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Beschreibung 



Die Erf indung betrifft Verbindungen der Formel 
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worin gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder 

15 C3-C7-Cycloalkyl- oder C3-C7-Cycloalkenyl oder Phenyl niederalkyl, Phenyl niederalkenyl oder Phenyl niederalkinyl 
bedeutet; fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)- steht, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel 
I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, C3-C7- 
Cycloalkyl, C3-C 7 -Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromati- 
schen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes CrC^-Alkylen, C 2 -C 1 o- 

20 Alkyliden oder C3-C7-Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen bzw. C 2 -Cio-Alkyliden 
zusatzlich durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, und wobei C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 
von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl 
oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 

25 deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Cio-Alkylen oder 
C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalk- 

30 oxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -C^- Alkyliden disub- 
stituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederal- 

35 kenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig vonein- 
ander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 -C ^-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC^-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kon- 
densiert sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkeny- 

40 loxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder 
C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 

45 kondensiert sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, 
Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nie- 

50 deralkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im 
Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalk- 
oxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in wel- 
chem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 

55 Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C r Cio-Alkylen oder C 2 -C 10- Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei CrC^-Alkylen oder C 2 -C^- Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxynieder- 
alkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste und Gruppen bis 

und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform, ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, 
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die Verwendung dieser Verbindungen und pharmazeutische Praparate, enthaltend eine solche Verbindung I in freier 
Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. 

Die Verbindungen I konnen als, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze vorliegen. Weisen die Verbin- 
dungen I z. B. mindestens ein basisches Zentrum auf, konnen sie Saureadditionssalze bilden. Diese werden beispiels- 
5 weise mit starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwefelsaure, einer Phosphorsaure oder einer 
Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsauren, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substitu- 
ierten Ci-C 4 -Alkancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, 
Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Phthal- oder Terephthalsaure, wie Hydroxycarbonsauren, z.B. Ascorbin-, Glykol-, 
Milch-, Apfel-, Wein- oder Zitronensaure, wie Aminosauren, z.B. Asparagin-oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure, 
10 oder mit organischen Sulfonsauren, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierten CrC4-Alkan- oder Aryl- 
sulfonsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet. Entsprechende Saureadditionssalze konnen auch mit 
einem gegebenenfalls zusatzlich vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner konnen die Verbindungen 
I mit mindestens einer aciden Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit Basen bilden. Geeignete Salze 
mit Basen sind beispielsweise Metal Isalze, wie Alkali- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesi- 
as umsalze, oder Salze mit Ammoniak oder einem organischen Amin, wie Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, 
einem Mono-, Di- oderTriniederalkylamin, z. B. Ethyl-, tert. -Butyl-, Diethyl-, Diisopropyl-, Triethyl-, Tributyl-oder Dimethyl- 
propyl-amin, oder einem Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z.B. Mono-, Di- oder Triethanolamin. Weiterhin 
konnen entsprechende innere Salze gebildet werden. Umfasst sind ferner fur pharmazeutische Verwendungen nicht 
geeignete Salze, die beispielsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen I oder deren pharma- 
20 zeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden. 

Uberbruckendes C 2 -C 6 -Alkylen ist insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen. 

Ein 5- oder 6-gliedriger und monocyclischer aromatischer Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome, wie Stickstoff-, Sauerstoff- bzw. Schwefelatome, vorzugsweise ein, zwei, drei oder vier Stickstoffatome, ein 
Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, aufweist, ist z.B. ein 5-gliedriger monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza-, monooxa- oder 

25 monothia-cyclischer Arylrest, wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Furyl und Thienyl, wahrend als 
entsprechender 6-gliedriger Rest insbesondere Pyridyl in Frage kommt. Entsprechende aromatische Reste sind gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch gleiche oder verschiedene 
Reste, z.B. ausgewahlt aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m - 
R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei 

30 Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O-unterbrochen sind, sowie gegebenenfalls zusatz- 
lich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nyl niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 

35 einander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC^-Alkylen oder 
C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen. 

Als Beispiele fur entsprechend verestertes Carboxy seien Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy- 
und Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl genannt. 

40 Als Beispiele fur entsprechend substituierte Aminogruppen in substituiertem Carbamoyl seien Niederalkyl-, Nieder- 
alkenyl-, Niederalkinyl-, Phenylniederalkyl-, Phenylniederalkenyl-, Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyl-N- 
phenylniederalkyl- und Diphenylniederalkylamino sowie Chinol-1-yl, lsochinol-2-yl, Niederalkylen- und Niederalkylen- 
oxyniederalkylen-amino genannt. 

Ein entsprechender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch -O- unterbrochen ist, bedeutet insbesondere 

45 Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederal- 
kinyl. 

Vor- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische, cycloaliphatische und araliphatische Substituenten in erster 
Linie nicht uber das C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht, mit einem aromatischen Rest verkniipft. 

(Hetero-)Aromatische Reste sind insbesondere, sofern nicht abweichend definiert, jeweils unsubstituiert oder ein- 
so oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, insbesondere z.B. durch einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 

Die Ringe A und B stellen in erster Linie ein 4-Biphenylyl-, ferner 2- oder 3- Biphenylylringsystem dar, wobei der 
55 Rest R3 vorzugsweise in ortho-Position des Ringes B lokalisiert ist Entsprechend sind die Ringe A und B gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch gleiche oder verschiedene Reste z.B. 
ausgewahlt aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gege- 
benenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind. 
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Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben, sofern nicht abweichend definiert, folgende 
Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere bis und mit 7, 
vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 
5 Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chlor oder Brom, und umfasst ferner 

lod. 

Alkanoyl ist beispielsweise Niederalkanoyl und bedeutet insbesondere C 2 -C 7 -Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Buty- 
ryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. Bevorzugt ist C 2 -C 5 - Alkanoyl. 

Halogenalkylsulfamoyl bedeutet insbesondere Halogen-CrC 7 -alkansulfamoyl und istz.B. Trifluormethan-, Difluor- 
10 methan-,1 ,1 ,2-Trifluorethan- oder Heptafluorpropansulfamoyl. Bevorzugt ist Halogen-CrC4-alkansulfamoyl. 

Niederalkyl bedeutet insbesondere CrC 7 -Alkyl, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, und umfasst ferner entsprechende Pentyl-, Hexyl- und Heptylreste. Bevorzugt ist CrC4-Alkyl. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C3-C 7 -Alkenyl und ist z.B. 2-Propenyl oder 1-, 2-oder 3-Butenyl. Bevorzugt 
ist C 3 -C 5 -Alkenyl. 

is Niederalkinyl ist insbesondere C3-C 7 -Alkinyl und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-CrC4-alkyl, wieTrifluormethyl, 1 ,1 ,2-Trifluor-2-chlor-ethyl oder 
Chlormethyl. 

Halogenniederalkenyl bedeutet insbesondere Halogen-C3-C 5 -alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 
Halogenniederalkinyl ist insbesondere Halogen-C3-C 5 -alkinyl, wie 3-Chlorpropargyl. 
20 Hydroxyniederalkyl bedeutet insbesondere Hydroxy-CrC 4 -alkyl, wie Hydroxy methyl, 2-Hydroxyethyl oder 3-Hydro- 
xypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C3-C 5 -alkenyl, wie 3-Hydroxyallyl. 
Hydroxyniederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Cs-Cs-alkinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 
Cycloalkyl ist insbesondere C3-C 7 -Cycloalkyl und bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
25 und Cycloheptyl. Bevorzugt ist Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cycloalkenyl ist insbesondere C3-C 7 -Cycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent-2-, -3-enyl, Cyclohex-2- 
und -3-en-yl. 

Phenylniederalkyl ist insbesondere Phenyl-CrC 4 -alkyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl, 1 -und 2-Phenethyl, wah- 
rend Phenylniederalkenyl und Phenylniederalkinyl insbesondere Phenyl-C3-C 5 -alkenyl und -alkinyl bedeuten, insbeson- 
30 dere 3-Phenylallyl und 3-Phenylpropargyl. 

Pyrrolyl ist z.B. 2- oder 3-Pyrrolyl. Pyrazolyl ist 3- oder 4-Pyrazolyl. Imidazolyl ist 2- oder 4-lmidazolyl. Triazolyl ist 
z.B. 1, 3,5-1 H-Triazol-2-yl oder 1,3,4-Triazol-2-yl. Tetrazolyl ist z.B. 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl, Furyl ist 2- oder 3-Furyl und 
Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl, wahrend als Pyridyl 2-, 3- und 4-Pyridyl in Frage kommt. 

Alkylen bedeutet insbesondere CrCio-Alkylen oder Niederalkylen, wie CrC 7 -Alkylen, und ist geradkettig oder ver- 
35 zweigt und bedeutet insbesondere Methylen, Ethylen, Propylen und Butylen sowie 1 ,2-Propylen, 2-Methyl-1 ,3-propylen 
und 2,2-Dimethyl-1 ,3-propylen. Bevorzugt ist CrC 5 -Alkylen. 

Alkyliden bedeutet insbesondere C2-Cio-Alkyliden, wie Ethyliden, 1,1 -oder 2,2-Propyliden, ferner 1,1- oder 2,2- 
Butyliden oder 1,1-, 2,2- oder 3,3-Pentyliden. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkyliden. 

Cycloalkylen ist insbesondere C3-C 7 -Cycloalkylen und bedeutet z.B. 1 ,2-Cyclopropylen, 1 ,2- oder 1 ,3-Cyclobutylen, 
40 1 ,2-, 1 ,3-Cyclopentylen, 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Cyclohexylen und 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Cycloheptylen. Bevorzugt ist 1 ,3-Cyclo- 
pentylen und 1,4-Cyclohexylen. 

Niederalkoxy bedeutet insbesondere C r C 7 -Alkoxy und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Buty- 
loxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy und umfasst ferner entsprechende Pentyloxy-, Hexyloxy- und Heptyloxy- 
reste. Bevorzugt ist CrC4-Alkoxy. 
45 Niederalkoxyniederalkyl bedeutet insbesondere CrC4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie 2 -Methoxy- ethyl, 2- Ethoxy- ethyl, 2- 
n-Propyloxy-ethyl oder Ethoxymethyl. 

Niederalkoxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere CrCs-Alkoxy-Cs-Cs-alkenyl bzw. -alkinyl. 

Niederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere C 2 -C8-Alkoxycarbonyl und ist z.B. Methoxy-, Ethoxy-, Propyloxy- oder 
Pivaloyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl. 
so Phenylniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Phenyl-CrC4-alkoxy-carbonyl und ist z.B. Benzyloxy-, 1- oder 
2-Phenylethoxy-, 3-Phenylpropyloxy- oder 4-Phenylbutyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist Benzyl oxycarbony I. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere C3-C 5 -Alkenyloxy-carbonyl, vorzugsweise Allyloxycarbonyl, wah- 
rend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere C3-C 5 -Alkinyloxy-carbonyl, wie Propargyl oxycarbony I, bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere CrC4-Alkoxy-Ci-C 4 -alkoxycarbonyl, vorzugsweise 
55 Ethoxy-ethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl und Isopropyloxy-ethoxycarbonyl. 

Niederalkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere C 1 -C 4 -Alkylenoxy-C 2 -C 4 -alkylen, vorzugsweise Ethylen- 
oxyethylen. 

Niederalkylamino bedeutet insbesondere CrC 7 -Alkylamino und ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- und Isopropyl- 
amino. Bevorzugt ist CrC 4 -Alkylamino. 
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Niederalkenylamino bedeutet vorzugsweise C3-C 5 -Alkylamino, wie Allyl-und Methallylamino. 
Niederalkinylamino bedeutet vorzugsweise Ca-Cs-Alkinylamino, wie Propargylamino. 

Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-CrC^alkylamino, insbesondere Benzyl-, 1- und 2-Pheny- 
lethylamino. 

5 Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C3-C 5 -alkenyl-amino, insbesondere 3-Phenylallylamino 

und 3-Phenylmethallylamino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C3-C 5 -alkinylamino, insbesondere 3-Phenylpropargyl- 
amino. 

Diniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-CrC4-alkylamino, wie Dimethyl-, Diethyl-, Di-n-propyl-, Methyl-pro- 
10 pyl-, Methyl -ethyl-, Methyl-butyl-ami no und Dibutylamino. 

N-Niederalkyl-N-phenylniederalkylamino bedeutet insbesondere N-CrC4-Alkyl-N-phenyl-CrC 4 -alkylamino, vor- 
zugsweise Methyl-benzyl-amino und Ethyl-benzyl-amino. 

Diphenylniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-phenyl-CrC4-alkyl-amino, vorzugsweise Dibenzylamino. 
Niederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C6-Alkylenamino, vorzugsweise Pyrrolidin-1-yl oder Piperidin-1-yl. 
15 Niederalkylenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C3-Alkylenoxy-C 2 -C3-alkylenamino, insbesondere 
Morpholino. 

Niederalkanoylamino bedeutet insbesondere CrCs-Alkanoylamino, wie Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- oder 
Pivaloylamino. Bevorzugt ist C 2 -C5-Alkanoylamino. 

Phenylniederalkanoylamino bedeutet insbesondere Phenyl-C 2 -C 5 -alkanoylamino, wie Phenylacetyl- oder Phenyl- 
20 propionylamino. 

Niederalkansulfonylamino bedeutet insbesondere CrC 7 -Alkansulfonylamino, wie Methan-, Ethan-, Propan- oder 
Butansulfonylamino. Bevorzugt ist CrC 4 -Alkansulfonylamino. 

Niederalkenyloxy bedeutet insbesondere C3-C7-Alkenyloxy und ist z.B. Allyloxy oder But-2-en- oder But-3-enyloxy 
Bevorzugt ist C3-C 5 -Alkenyloxy 
25 Phenylniederalkoxy bedeutet insbesondere Phenyl-CrC 4 -alkoxy, wie Benzyloxy, 1-oder 2-Phenylethoxy, 3-Phenyl- 
propyloxy oder 4-Phenylbutyloxy. 

Niederalkenyloxyniederalkyl bedeutet insbesondere C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl, wie 2-Allyloxyethyl, und Nieder- 
alkenyloxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C3-C5-Alkenyloxy-C3-C5-alkenyl bzw. -alkinyl. 

Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre pharmazeu- 
30 tisch verwendbaren Salze z. B. ausgepragte Angiotensin-ll-antagonisierende Eigenschaften aufweisen. 

Bekanntlich hat Angiotensin-ll starke vasokonstriktorische Eigenschaften und stimuliert ausserdem die Aldosteron- 
sekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrium/Wasser- Retention. Die Folge der Angiotensin- 1 1 -Aktivitat manifestiert 
sich unter anderem in einer Erhohung des Blutdrucks. Die Bedeutung von Angiotensin-ll-Antagonisten besteht darin, 
durch kompetitive Hemmung der Bindung von Angiotensin-ll an die Rezeptoren die durch Angiotensin-ll bewirkten vaso- 
35 konstriktorischen und die Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte zu unterdrucken. 

Die Angiotensin-ll-antagonisierenden Eigenschaften der Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salze konnen im Angiotensin-ll-Bindungstest erfasst werden. Dabei werden glatte Muskelzellen der Ratte 
aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das feste Zentrifugat wird in 50 mM Tris-Puffer (pH 7,4) unter Einsatz von 
Peptidaseinhibitoren suspendiert. Die Proben werden 60 Minuten bei 25°C mit 125 l-Angiotensin-ll (0,175 nM) und einer 
40 variierenden Konzentration an Angiotensin-ll oder an Testsubstanz inkubiert. Die Inkubation wird dann durch Zugabe 
von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem Kochsalz beendet und es wird durch Whatman GF/F Filter f iltriert. Die Filter 
werden mit einem Gamma-Zahler gezahlt. Aus der Dosis-Wirkungs-Kurve werden die IC 5 o-Werte bestimmt. Fur die 
Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeurisch verwendbaren Salze werden ICso-Werte ab etwa 10 nM ermittelt. 

Zur Bestimmung der Angiotensin-ll induzierten Vasokonstriktion konnen Untersuchungen an dem isolierten Kanin- 
45 chen-Aortaring herangezogen werden. Hierzu werden von jeder Brust Aortaringe prapariert und zwischen 2 parallelen 
Klammern bei einer anfanglich bestehenden Spannung von 2 g f ixiert. Anschliessend werden die Ringe bei 37°C in 20 
ml eines Gewebebades getaucht und mit einem Gemisch aus 95 % 0 2 und 5 % C0 2 begast. Die isometrischen Reak- 
tionen werden gemessen. In 20-minutigen Intervallen werden die Ringe abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-ll (Hyper- 
tensin-CIBA) und 5 nM Noradrenalinchlorid stimuliert. Anschliessend werden die Ringe mit ausgewahlten 
so Konzentration en der Testsubstanzen vor der Behandlung mit den Agonisten inkubiert. Die Daten werden mit einem 
Buxco Digitalcomputer analysiert. Die Konzentrationen, die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontrollwerte bewirken, 
werden als IC 5 o-Werte angegeben. Fur die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
werden IC 5 o-Werte ab etwa 5 nM bestimmt. 

Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze durch Angiotensin-ll induzierten 
55 Bluthochdruck reduzieren konnen, kann im Testmodell der normotensiven, narkotisierten Ratte verif iziert werden. Nach 
Kalibration der Praparationen mit jeweils 0,9 % NaCI (1 ml/kg i.v), Noradrenalin (1 jig/kg i.v.) bzw. Angiotensin-ll (0,3 
jug/kg i.v) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch Bolusinjektion intravenos injiziert, worauf nach jeder 
Dosis in 5 Minuten-lntervallen Angiotensin-ll bzw. Noradrenalin appliziert wird. Der Blutdruck wird direkt in der Hals- 
schlagader gemessen und mit einem on-line Daten erf assungssystem aufgezeichnet (Buxco). Die Spezifitat des Angio- 
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tensin-ll-Antagonismus wird angezeigt durch die selektive Hemmung des von Angiotensin-ll, nicht aber des durch 
Noradrenalin hervorgerufenen Druckeffektes. In diesem Testmodell zeigen die Verbindungen der Formel I und ihre phar- 
mazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

Auch im Testmodell der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindungen der For- 
5 mel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manifestiert werden. Bei mannlichen Ratten wird durch Verengung 
einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt. Den Ratten werden mittels einer Magen- 
sonde Dosen der Testsubstanz verabreicht. Kontrolltiere erhalten ein aquivalentes Volumen an Losungsmittel. Blutdruck 
und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach der SchwanzWemm-Methode von Gerold et al. [Helv. Physiol. 
Acta 24(1 966), 58] vor Verabreichung der Testsubstanz bzw. des Losungsmittels sowie wahrend des Verlaufs der Expe- 
rt) rimente in Intervallen gemessen. Der ausgepragte antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. 
nachgewiesen werden. 

Dementsprechend konnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze z.B. als 
Wirkstoffe in Antihypertensiva verwendet werden, welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuf- 
f izienz eingesetzt werden. Ein Erf indungsgegenstand ist somit die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 

is pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechenden Arzneimitteln und zur therapeutischen 
Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei der Herstellung der Arzneimittel ist auch die gewerbs- 
massige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlossen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R<\ gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C7- 

20 Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X<\ fur CO oder S0 2 steht; 
X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entspre- 
chenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aufweist, substituiertes CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden oder C3-C7-Cycloalkylen bedeutet, wobei ein 
Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen bzw. C 2 -Cio-Alkyliden zusatzlich durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, und 

25 wobei C3-C 7 -Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Ami- 
nogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 
Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinanderdisubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oderC 2 -Cio-Alkyliden 

30 disubstituiert ist, wobei C r Cio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Formyl, 
Diniederalkoxy methyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert 
ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxynie- 
deralkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Nieder- 
alkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder 

35 unabhangig voneinanderdisubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C1-C10- 
Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinanderdisubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder C 2 -C 10 -Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder 
C 2 -CK)-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nie- 

40 deralkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxy methyl, Oxynieder-alkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalki- 
nyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert 

45 ist, wobei CrC-io-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, 
wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , 
P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unab- 
hangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch 

so Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, 
gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 
von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl 
oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 

55 Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinanderdisubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C^C-io-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC^-Alkylen oder 
C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin gegebenenfalls durch Halo- 
gen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cyclo- 
alkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X<\ fur CO oder S0 2 steht; X 2 
gegebenenfalls durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 5- 

5 oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome auf- 
weist, substituiertes C r Cio-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden bedeutet; R 2 Carboxy Carboxy, welches durch einen Alkohol 
verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder 

w unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CyC^- 
Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder 
C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nie- 

15 deralkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Niederalkenyloxy, Phenyl niederalkoxy oder Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R 
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder CrC^-Alkyliden disub- 

20 stituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Oder PO n H 2 
bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder Halogen- 
niederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig vonein- 
ander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenyl niederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen 

25 oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Nie- 
deralkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenen- 
falls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von 
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nie- 

30 deralkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig von- 
einander disubstituiert oder durch Ci-CK)-Alkylen oder CrCio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder 
C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R-i Niederalkyl, Niederalkenyl, 

35 Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxy niederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X<\ fur CO oder S0 2 
steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen 
Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind 

40 durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die 
Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, 
Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylen- 
oxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches 

45 gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, 

50 Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkan- 
sulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Nie- 

55 deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder 
Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig 
voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, 



7 



EP 0 443 983 B1 



Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweilsgegebenenfallsdurch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy niederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -nie- 
deralkenyl und -niederalkinyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 Alkylen oder Alkyliden 
bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6- 
gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann und wobei die 
cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit 
einem Alkohol, dersich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -nie- 
deralkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; X3 Niederalkylen 
oder Niederalkyliden bedeutet; und die Variablen X 1( R 1( R 2 , R3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben 
substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R 1 Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; 
Xi fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 CrCio-Alkylen oder CrC 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch 
Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, 
Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl- 
niederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen, 
das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder Niederalky- 
lenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylnieder- 
alkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, 
wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei 
n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert 
sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R>| Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; 
Xi fur CO oder S0 2 steht; X 2 CrCio-Alkylen oder Ci-C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
einen 3-bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3-bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl- 
, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder 
Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl niederalkoxy-, Niederalkeny- 
loxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl mono-oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen-oder Niederalkylenoxynie- 
deralkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl- 
amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 
bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogennie- 
deralkylsulfamoyl bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls 
zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 



8 



EP 0 443 983 B1 



Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 CrC^-Alkylen oder C r 
C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen 
Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche 
ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in 
dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxy methyl en substituiert sein konnen, wobei 
ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C2-C6-Alkylen uberbruckt sein kann, oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; 
X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und die Variablen X 1f R 2 , R3 die unmittelbar vorstehend angege- 
benen Bedeutungen haben und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin die Variablen R 1f X 1f R3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 
Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phe- 
nylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, 
Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy oder Phenoxy bedeutet; X3-CH 2 - bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Nieder- 
alkoxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy, 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen 
oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen uber- 
bruckt sein kann, oder X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; und die Variablen X 1( X3, R 1f R 2 , R3 die unmittelbar vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 



R-l — X\ — N -CH 2 




(la) 



und ihre Salze, worin die Variablen R 1( X 1( X 2 , R 2 und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom 
von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen, insbesondere C 4 -C5-Alkylen, uberbruckt sein kann, oder 
worin X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet, und die Variablen R 1p X 1f R 2 und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 fur die Gruppe der Formel 



I 

(CH 2 )- C 
P 



KCH 2 ) — 
r 



(lb) 



steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 stehen; 
X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder 
Phenyl bedeutet und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalk- 
oxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Nieder- 
alkanoylamino, Phenyl niederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1f und R3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxynieder- 
alkyl substituiert sind. 
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Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 fur die Gruppe der Formel 
lb steht, in der p fur 0 Oder 1, q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweilsfiir 0 stehen; 
X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder 
Phenyl bedeutet und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fur C 2 -C6-Alkylen, insbe- 

5 sondere C 4 -C 5 -Alkylen, stehen, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen, insbesondere C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino 
bedeutet; und die Variablen R 1f X^ und R3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-) 
aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, 

10 Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R<\ Niederalkyl, insbesondere 
C3-C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X-\ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 

15 Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere CrC 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X 5 Wasserstoff 
oder Niederalkyl, wie CrC 4 -Alkyl, bedeutet oder X4 und X 5 gemeinsam fur C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C5-Alkylen, bedeuten, 
oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen,wie 1 ,4-Cyclohexylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, wie C 2 -C5-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl -CrC4-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalk- 
oxycarbonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; R3 

20 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R^ Niederalkyl, insbesondere 
Cs-Cs-AlkyI, oder Niederalkenyl, insbesondere C3-C5-Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 

25 gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere CrC4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X 5 Wasserstoff 
oder Niederalkyl, wie CrC 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, wie Phenyl-CrC 4 -alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alk- 
oxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 

30 (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R^ Niederalkyl, insbesondere 
C3-C 5 -Alkyl, oder ferner Niederalkenyl, insbesondere C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 1-8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, 

35 Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-CrC 4 -alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie CrC 4 -Alkanoylamino, Phenylnieder- 
alkanoylamino, wie Phenyl-Ci-C 4 -alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie CrC 4 -Alkansulfonylamino, bedeutet; 
R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
substituiert sind. 

40 Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R^ C3-C5-Alkyl oder in zweiter 
Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r unab- 
hangig voneinander fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1 - oder 2-Butyl, 
Hydroxy-CrC 4 -alkyl, wie Hydroxy methyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-CrC 4 -alkyl, wie Cyclohexylmethyl, Phenyl-CrC 4 -alkyl, wie 
Benzyl, oder lmidazolyl-CrC 4 -alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; X5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, 

45 bedeutet; oder X 4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxy- 
carbonyl, ferner Phenyl-CrC 4 -alkoxycarbonyl, wie Benzyl oxycarbonyl, bedeutet; R3 Carboxy oder insbesondere 5- 
Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R-i C3-C 5 -Alkyl oder in zweiter 
Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r jeweils 

so fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, Hydroxy-CrC 4 - 
alkyl, wie Hydroxy methyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-CrC 4 -alkyl, wie Cyclohexylmethyl, Phenyl-CrC 4 -alkyl, wie Benzyl, oder 
lmidazolyl-CrC 4 -alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycar- 
bonyl, ferner Phenyl-^ -C 4 -alkoxycarbonyl, wie Benzyl oxycarbonyl, bedeutet; R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet. 
Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R^ Cs-Cs-Alkyl, wie Propyl, 

55 Butyl oder Pentyl, bedeutet; X^ fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 
3, insbesondere 2, stehen, oder in der p und q fur 1 und r f ur 0 stehen ; X 4 C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
1- oder 2-Butyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeutet; R 2 Carboxy, C 2 -C5-Alkoxycarbonyl, 
wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet. 
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Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin C3-C 5 -Alkyl, wie Propyl, 
Butyl Oder Pentyl, bedeutet; fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb stent, in der p fur 0 Oder 1 , r fur 0 und q 
fur 1 stehen; X4 Ci-CzpAlkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1 - Oder 2-Butyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff Oder C1-C4- 
Alkyl, wie Methyl oder Ethyl, bedeutet Oder X4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; R 2 
Carboxy, C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Cs-Cs-Alkyl, wie Propyl, 
Butyl oder Pentyl, bedeutet; X<\ fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p 0 oder 1 und r fur 0 und q 
fur 1 stehen; X4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxy- 
carbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R1 C3-C5-Alkyl, wie Propyl, 
Butyl oder Pentyl, bedeutet; X-i fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 
1 stehen; X4 CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 
Carboxy, C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen aufgef uhrten neuen Verbindungen sowie die dort beschrie- 
benen Herstellungsweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen. Die Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I und ihrer Salze erfolgt in an sich bekannter Weise und ist z.B. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




X2-R2 

oder einem Salz davon, worin Z\ einen in R3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z\ in R3 uberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel R1-X1OH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 
Verbindung der Formel 




(inb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise erhalt- 
liche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein verfahrensgemass 
erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass 
erhaltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer Verbindung I in die freie 
Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Salze von Ausgangsmaterialien, die mindestens ein basisches Zentrum aufweisen, beispielsweise der Formel 1Mb, 
sind entsprechende Saureadditionssalze, wahrend Salze von Ausgangsstoffen, die eine acide Gruppe aufweisen, bei- 
spielsweise der Formel (Ilia), als Salze mit Basen vorliegen, jeweils wie in Zusammenhang mit entsprechenden Salzen 
der Formel I vorstehend aufgefuhrt. 

In die Variable R3 uberfuhrbare Reste stellen beispielsweise Cyano, Mercapto, Halogen, die Gruppe -N 2 + A~, in 
der A~ ein von einer Saure abgeleitetes Anion bedeutet, Amino sowie von COOH, SO3K P03H 2 oder P0 2 H 2 verschie- 
dene funktionell abgewandelte Formen sowie N-geschutztes 5-Tetrazolyl. 

Reaktionsfahige Derivate von Verbindungen der Formel Ilia sind beispielsweise davon abgeleitete aktivierte Ester 
oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise durch- 
gefuhrt, z.B. in Ab- oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder Verdiinnungsmittels oder eines 
Gemischesderselben, wobei manjenach Bedarf unter Kuhlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwar men, z.B. in einem 
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Temperaturbereich von etwa -80°C bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa -10° bis 
etwa +200°C, und, falls erforderlich, in einem geschlossenen Gefass, unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder 
unter wasserfreien Bedingungen arbeitet. 

5 Verfahrensvariante aY 

In 5-Tetrazolyl R3 uberfiihrbare Reste Z^ sind beispielsweise Cyano Oder geschutztes 5-Tetrazolyl. 
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man beispielsweise von Aus- 
gangsmaterial der Formel II aus, worin Z^ Cyano bedeutet, und setzt dieses mit einem Azid, wie HN 3 oder insbesondere 

10 einem Salz, wie Alkalimetallsalz, davon oder mit einem Organozinnazid, wie Tri(nieder)alkyl- oder Triarylzinnazid, um. 
Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid sowie Tri-CrC 4 -alkyl-, z. B. Triethyl- oder Tributylzinnazid, 
und Triphenylzinnazid. Bevorzugt wird die Tetrazol-5-yl-Bildung mit solchen Verbindungen der Formel II durchgefuhrt, 
worin R 2 von Carboxy verschieden ist. 

Als Schutzgruppen von geschutztem 5-Tetrazolyl kommen die ublicherweise in der Tetrazolchemie verwendeten 

15 Schutzgruppen in Frage, insbesondere Triphenylmethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4- 
Nitrobenzyl, Niederalkoxy methyl, wie Methoxy- und Ethoxymethyl, Niederalkylthiomethyl, wie Methylthiomethyl, Silyl, 
wie Triniederalkylsilyl.z.B. Dimethyl-tert-butyl- und Triisopropyl-silyl, sowie 2-Cyanoethyl, ferner Niederalkoxyniederalk- 
oxymethyl, wie 2 -Methoxyethoxy methyl, Benzyl oxy methyl sowie Phenacyl. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in Anlehnung an bekannte Methoden, beispielsweise wie in J. Green, 

20 Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-lnterscience (1 980) beschrieben. So wird z.B. die Triphenylmethylgruppe 
ublicherweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Saure, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, 4-Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
Methoxy- oder Ethoxymethyl z.B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyl-, wie Triethyl-oder Tributyl-zinn-bromid, 
Methylthiomethyl z.B. durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, Silyreste z.B. durch Behandeln mit Fluoriden, wie Tetra- 

25 niederalkylammoniumfluoriden, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid, oder Alkalimetallfluoriden, z.B. Natriumfluorid, oder 2- 
Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B. 
mit Salzsaure, Benzyloxymethyl und Phenacyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators 
abgespalten. 

Ein in R 3 = SO3H uberfuhrbarer Rest ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe aufweisende Aus- 

30 gangsverbindungen der Formel II werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxidationsverfahren zu solchen Ver- 
bindungen der Formel I oxidiert, worin R3 SO3H ist. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise anorganische 
Persauren, wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwefelsaure, organische Persauren, wie ent- 
sprechende Percarbon- oder Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trif luorperessig- bzw. Perbenzoesaure oder 
p-Toluolpersulfonsaure, oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit 

35 Essigsaure, in Betracht. 

Hauf ig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren geeig- 
nete Sauren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure oder Trifluoressigsaure, oder Ubergangs- 
metalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder Wolframoxid, zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50° bis etwa+100°C, durchgefuhrt. 

40 Unter einer in R3 = PO3H2 uberfuhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe N 2 + A~ zu verstehen, wobei A~ 
fur ein Anion einer Saure, wie Mineralsaure, steht. Derartige Diazoniumverbindungen werden beispielsweise in an sich 
bekannter Weise mit einem P(lll)-Halogenid, wie PCI3 oder PBr 3 , umgesetzt und hydrolytisch aufgearbeitet, wobei solche 
Verbindungen der Formel I erhaltlich sind, worin R3 PO3H2 ist. 

Als in Halogenalkylsulphamoyl R3 uberfuhrbarer Rest Z\ kommt beispielsweise pri mares Amino in Frage. 

45 Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Halogenalkylsulphamoyl bedeutet, setzt man beispiels- 
weise entsprechende Aniline mit einer ublicherweise reaktionsfahig veresterten Halogenalkylsulfonsaure um, wobei 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Als bevorzugte reaktionsfahig veresterte Halogensulfonsaure 
kommt das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, in Frage. 

Ein in R 3 = COOH uberfuhrbarer Rest Z^ steht beispielsweise fur funktionell abgewandeltes Carboxy, wie Cyano, 

50 verestertes oder amidiertes Carboxy, Hydroxy methyl oder Formyl. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen 
oder aromatischen Alkohol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein Niederalkanol, wie 
Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sec- oder tert.-Butanol, wahrend als cycloaliphatischer Alkohol 
beispielsweise ein 3- bis 8-gliedriges Cycloalkanol, wie Cyclopentanol, -hexanol oder -heptanol, in Frage kommt. Ein 

55 aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyclischer Alkohol, welche jeweils gegebenenfalls sub- 
stituiert sein konnen, insbesondere Hydroxypyridin, z.B. 2-, 3- oder 4-Hydroxypyridin. Carboxy kann ebenfalls mit einem 
silyliertem Alkohol verestert sein und bedeutet insbesondere Tri-(CrC4-)-alkylsilyl-(CrC4-)alkoxy-carbonyl, insbeson- 
dere Trimethylsilylethoxycarbonyl. 
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Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino Oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
monosubstituiertes, durch Niederalkyl mono- Oder disubstituiertes Oder durch 4- bis 7-gliedriges Alkylen bzw. 3-Aza-, 
3-Niederalkylaza-, 3-Oxo- Oder 3-Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl. Als Beispiele sind Carbamoyl, N-Mono- Oder 
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl-, N,N-Diethyl- oder N,N-Dipropylcarbamoyl, Pyrro- 

5 lidino- oder Piperidinocarbonyl, Morpholino-, Piperazino- bzw. 4-Methylpiperazino- sowie Thiomorpholinocarbonyl, Ani- 
linocarbonyl oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyl zu nennen. 

Bevorzugtes funktionell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder 
Ethoxycarbonyl, Tri-(C 1 -C 4 -)-alkylsilyl-(C 1 -C 4 -)alkoxy-carbonyl, insbesondereTrimethylsilylethoxycarbonyl, oder Cyano. 
Verbindungen der Formel I, worin R3 Carboxy ist, konnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel II, 

10 worin Z 1 funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet, in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Hydrolyse, 
insbesondere in Gegenwart einer Base, im Falle von entsprechenden Tri-(C-C-)alkylsilyl-(C-C-)alkoxy-carbonylderivaten 
z.B. durch Behandeln mit einem Ammoniumfluorid, wie Tetraniederalkylammonium-, z.B. Tetra-n-butyl -ammonium -f I uo- 
rid, oder im Falle von Benzyloxycarbonylderivaten durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
bzw. ausgehend von solchen Verbindungen der Formel II, worin Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet, unter Verwen- 

15 dung ublicher Oxidationsmittel, durch Oxidation hergestellt werden. 

Die Oxidation erfolgt beispielsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einer Niederalkancarbonsaure z.B. Essig- 
saure, einem Keton, z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocyclischen Aromaten, z.B. Pyridin, 
oder Wasser oder einem Gemisch davon, erforderlichenfalls unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. von etwa 0° bis etwa 
150°C. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise oxidierende Ubergangsmetallverbindungen, insbesondere solche 

20 mit Elementen der I., VI., oder VIII. Nebengruppe, in Frage. Als Beispiele seien genannt: Silberverbindungen, wie Sil- 
bernitrat, -oxid oder -picolinat, Chromverbindungen, wie Chromtrioxid oder Kaliumdichromat, Manganverbindungen, wie 
Kaliumpermanganat, Tetrabutylammonium- oder Benzyl(triethyl)ammoniumpermanganat. Weitere Oxidationsmittel sind 
beispielsweise geeignete Verbindungen mit Elementen der 4. Hauptgruppe, wie Bleidioxid, oder Halogen-Sauerstoff- 
Verbindungen, wie Natriumiodat oder Kaliumperiodat. 

25 So wird beispielsweise Hydroxymethyl und Formyl zu Carboxy R 3 oxidiert. 

Vorzugsweise eignet sich diese Variante zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin die Variablen 
Bedeutungen haben, die von ungesattigten Resten verschieden sind. 

Als Basen kommen beispielsweise Alkalimetall-hydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate, -carbonate, -triphenylme- 
thylide, -diniederalkylamide, -aminoalkylamide oder -niederalkylsilylamide, Naphthalinamine, Niederalkylamine, basi- 

30 sche Heterocyclen, Ammoniumhydroxide, sowie carbocyclische Amine in Frage. Beispielhaft seien Natriumhydroxid, - 
hydrid, -amid, Natriummethylat, -ethylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, Lithium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, 
Kalium-3-(aminopropyl)-amid, -bis-(trimethylsilyl)-amid, Dimethylaminonaphthalin, Di- oder Triethylamin, oder Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methyl-piperidin, Pyridin, Benzyltrim ethyl -ammoni urn hydroxid, 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN) sowie 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0] undec-7-en (DBU) genannt. 

35 Das Ausgangsmaterial der Formel II ist beispielsweise zuganglich, indem man eine Verbindung der Formel R 2 -X 2 - 
NH 2 (Ma) mit einer Verbindung der Formel 



40 




(lib), 



45 

worin Z 2 fur -X3-Z4 und Z 4 fur reaktionsfahiges verestertes Hydroxy steht, beispielsweise in Gegenwart einer Base, 
umsetzt und die so erhaltliche Verbindung der Formel 



50 




(He) 



55 

im nachsten Reaktionsschritt mit einer Verbindung der Formel Ilia, z.B. analog Variante b), umsetzt. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Z 4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder organischen 
Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfony- 
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loxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes CrC 7 -Alkansulfony- 
loxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, Cs-Cy-Cycloalkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder 
gegebenenfalls, z.B. durch Ci-Cz-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Tolu- 
olsulfonyloxy. 

Verbindungen der Formel Mb ihrerseits sind beispielsweise aus EP 253,310 bekannt oder kbnnen in an sich bekann- 
ter Weise hergestellt werden. Verbindungen der Formel (Ma) sind im wesentlichen bekannt oder sind analog an sich 
bekannter Herstellungsverfahren zuganglich. 

Verfahrensvariante b) : 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel Ilia sind insbesondere am Verknupfungskohlenstoffatom des vere- 
sterden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinylester (erhaltlich z.B. durch Umesterung eines ent- 
sprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylvinylester (erhaltlich z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode) oder 
1-Niederalkoxyvinylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; 
Ethoxyacetyl en -Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid; Carbodiimid- Methode) oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Saure mit einem N,N-disubstituierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere 
durch elektronenanziehende Substituenten substituierte Phenylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohe- 
xylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioester, insbesondere 
gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten Thiolester) oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaltlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamido-Verbindung und deren aktivierten 
Derivaten, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen- oder nor- 
bornan-2,3-dicarbonsaureimid, 1-Hydroxybenzotriazol bzw. Benzotriazol-1-yloxy-phosphoniumsalzen oder Benzotria- 
zol-1-yluroniumsalzen, oder 3-Hydroxy-3,4-dihydro-1 ,2,3-benzotriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren kbnnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, z.B. 
Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaltlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid; Saurechloridmethode), 
Azide (erhaltlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung 
mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehalbestern, z.B. Kohlensaureniederalkylhalbestern 
(erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlorameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1- 
Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1 ,2-dihydrochinolin, z.B. 1 -Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1 ,2-dihydrochinolin; 
Methode der gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride), Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter 
Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychlo- 
rid-methode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenylphosphora- 
midochloridat erhalten kann) oder mit Phosphorigsaurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sauren, wie 
gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessig- 
saure-, Pivalinsaure- oder Trif luoressigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organi- 
schen Sulfonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden 
Saure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Tolu- 
olsulfonsaurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhaltlich z.B. 
durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1-Diethylaminopropin; 
Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Charakters, wie 
Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit N.N'-Carbonyldi- 
imidazol; Imidazol -Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaltlich z.B. iiber das Saurehydrazid durch 
Behandeln mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Die Kondensation zur Herstellung der Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, bei- 
spielsweise wie in Standardwerken, wie Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, Band 15/11, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, "The Peptides" (Herausg. E. Gross und J. Meienhofer), Band 1 und 2, Academic 
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Press, London und New York, 1979/1980, Oder M. Bodanszky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, Berlin 
1984, beschrieben. 

Die Kondensation kann in Gegenwart eines der ublichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Uebliche Kon- 
densationsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N- Ethyl- N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbo- 
s diimid Oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise 
Carbonyldiimidazol, 1,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3 / -sulfonat und 2-tert-Butyl-5- 
methylisoxazoliumperchlorat, Oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl- 1,2-dihydro- 
chinolin, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, z.B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N- 
phenylphosphoramidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid Oder 1 -Benzotriazolyloxy-tris-(di me- 
re thylamino)-phosphonium-hexafluorophosp hat. 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen Resten, z.B. 
Ethyldiisopropylamin, oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin oder bevorzugt N-Methyl- 
morpholin. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbonaten, z.B. 
15 Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (ubli- 
cherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, polaren, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, Losungs- 
mittel oder Losungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. Formamid oder Dime- 
thylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, 
20 einem Keton, z.B. Aceton, cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsaureethylester, oder einem 
Nitril, z.B. Acetonitril, oder in Mischungen davon, gegebenenfalls bei erniedrigter oder erhohter Temperatur, z.B. in einem 
Temperaturbereich von etwa -40°C bis etwa +100°C, bevorzugt von etwa -10°C bis etwa +50°C, und gegebenenfalls 
unter Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare. 

Reaktionsfahige Saurederivate konnen auch in situ gebildet werden. 
25 Das Ausgangsmaterial der Formel 1Mb kann man beispielsweise herstellen, indem man eine Verbindung der Formel 
Ma mit einer Verbindung der Formel 



30 




35 

worin Z 3 -X 3 -Z 4 und Z 4 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, insbesondere in Gegenwart einer der vorstehend 
aufgefuhrten Basen, umsetzt. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1Mb, worin X3 -CH 2 - bedeutet, geht man 
z.B. von Verbindungen der Formel Ma aus und setztdiese mit Verbindungen der Formel lllc um, worin Z 3 Formyl bedeutet. 
Die so erhaltlichen Schiffschen Basen werden anschliessend mit Hilfe eines Reduktionsmittels, wie Natriumcyanobor- 
40 hydrid, reduziert. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Z 4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder organischen 
Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfony- 
loxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes CrC 7 -Alkansulfony- 
loxy, z.B. Methan-oder Trifluormethansulfonyloxy, Cs-Cy-Cycloalkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder 
45 gegebenenfalls, z.B. durch CrC 7 -Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Tolu- 
olsulfonyloxy. 

Eine verfahrensgemass erhaltliche erf indungsgemasse Verbindung kann in an sich bekannter Weise in eine andere 
erf indungsgemasse Verbindung ubergefuhrt werden. 

Eine Hydroxy aufweisende erf indungsgemasse Verbindung kann nach an sich bekannten Methoden verethert wer- 

50 den. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol, wie gegebenenfalls substituiertem Niederalkanol, oder einem reak- 
tionsfahigen Ester desselben erfolgen. Als reaktionsfahige Ester der gewunschten Alkohole kommen beispielsweise 
solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in Frage, wie entsprechende Halogenide, Sulfate, Nieder- 
alkansulfonate oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonate, z.B. Chloride, Bromide, Iodide, Methan-, Benzol- oder 
p-Toluol-sulfonate, in Betracht. Die Veretherung kann z.B. in Gegenwart einer Base, eines Alkalimetallhydrids, -hydro- 

55 xids, -carbonats oder eines Amins, erfolgen. Umgekehrt konnen entsprechende Ether, wie Niederalkoxyverbindungen, 
z.B. mittels starker Sauren, wie Mineralsauren, z.B. den Halogenwasserstoffsauren Brom- oder lodwasserstoffsaure, 
die vorteilhaft in Form von Pyridiniumhalogeniden vorliegen konnen, oder mittels Lewissauren, z.B. Halogeniden von 
Elementen der 3. Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese Umsetzungen kon- 
nen, falls erforderlich, unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa 100°C, in 
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An- oder Abwesenheit eines Losungs- Oder Verdunnungsmittels, unter Inertgas und/oder unter Druck und gegebenen- 
falls in einem geschlossenen Gefass, durchgefiihrt werden. 

Hydroxymethylgruppen aufweisende erf indungsgemasse Verbindungen konnen beispielsweise ausgehend von ent- 
sprechenden Carboxy oder verestertes Carboxy aufweisenden Verbindungen hergestellt werden, wobei entsprechende 
5 Verbindungen in an sich bekannter Weise reduziert werden, z.B. durch Reduktion mit einem gegebenenfalls komplexen 
Hydrid, wie einem Hydrid gebildet aus einem Element der 1. und 3. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente, 
z.B. Boranat oder Alanat, beispielsweise Lithiumborhydrid, Lithium-, Diisobutylaluminiumhydrid (gegebenenfalls ist ein 
nachgelagerter Reduktionsschritt unter Verwendung von Alkalimetall-, wie Natriumcyanoborhydrid, erforderlich), ferner 
Diboran. 

10 Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch (Nieder-)Alkylthio substituiert ist (in S(0) m -R steht m fur 0), kann 
man dieses auf ubliche Weise zu entsprechendem (Nieder-)-Alkansulf inyl bzw. - sulfonyl oxidieren. Als geeignetes Oxi- 
dationsmittel fur die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren von 
Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwefelsaure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder 
Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig-bzw. Perbenzoesaure oder p-Toluolpersulfonsaure, oder 

is Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht. 

Hauf ig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren geeig- 
nete Sauren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure oder Trif luoressigsaure, oder Ubergangs- 
metalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder Wolframoxid, zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50° bis etwa+100°C, durchgefiihrt. 

20 Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstofftetroxid als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff 
bei tiefen Temperaturen entsprechend durchfuhren, ebenso wie die direkte Oxidation des (Nieder-) Alkylthio zum (Nieder- 
)Alkansulfonyl. Jedoch setzt man hierbei ublicherweise das Oxidationsmittel im Uberschuss ein. 

Weist eine der Variablen Amino auf, konnen entsprechende Verbindungen der Formel I, ihre Tautomeren oder Salze 
in an sich bekannter Weise N-alkyliert werden; ebenso konnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufweisende Reste N-alky- 

25 liert werden. Die (Aryl-)-Alkylierung erfolgt z.B. mit einem reaktiven Ester eines (Aryl-)CrC 7 -Alkylhalogenids, z.B. - 
bromid oder -iodid, (Aryl-)CrC 7 -Alkylsulfonat, z.B. methansulfonat oder -p-toluolsulfonat, oder einem Di-CrC 7 -alkylsul- 
fat, z.B. Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie in Gegenwart von Natronlauge oder Kalilauge, 
und vorteilhaft eines Phasentransfer-Katalysators, wie Tetrabutylammoniumbromid oder Benzyltrimethylammonium- 
chlorid, wobei indes starker basische Kondensationsmittel, wie Alkalimetallamide, -hydride oder -alkoholate, z.B. Natri- 

30 umamid, Natriumhydrid oder Natriumethanolat, erforderlich sein konnen. Ebenso kann Amino in an sich bekannter 
Weise, z.B analog Variante b), acyliert werden. 

In Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe aufweisen, kann 
man eine solche Gruppe z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels, oder eines sauren Mittels, 
wie einer Mineralsaure, in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. Tert-Butyloxycarbonyl beispielsweise kann weiterhin 

35 z.B. in an sich bekannter Weise, wie durch Behandeln mit Trihalogen-, wie Trifluoressigsaure, und Benzyloxycarbonyl 
z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatakysators, z.B. in der nachstehend beschriebenen 
Weise, in Carboxy uberfuhrt werden. 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen, insbesondere 
sofern R 3 von Carboxy verschieden ist, diese z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, wie einem Niederalkanol, in 

40 Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels, wie eines sauren Reagens, z.B. einer anorganischen oder organi- 
schen Saure oder einer Lewissaure, z.B. Zinkchlorid, oder eines wasserbindenden Kondensationsmittels, z.B. eines 
Carbodiimids, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, oder durch Behandeln mit einem Diazoreagens, wie mit einem Dia- 
zoniederalkan, z.B. Diazomethan, in eine veresterte Carboxygruppe uberfuhren. Diese kann man auch erhalten, wenn 
man Verbindungen der Formel I, worin die Carboxygruppe in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- oder Metall-, 

45 z.B. Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kaliumsalzform vorliegt, mit einem reaktionsfahigen Ester eines (CrC 7 -)Alkylha- 
logenid, z.B. Methyl- oder Ethyl-bromid oder -iodid, oder einem organischen Sulfonsaureester, wie einem entsprechen- 
den (CrC 7 -)Alkylester, z.B. Methansulfonsaure- oder p-Toluolsulfonsauremethylester oder -ethylester, behandelt. 

Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man durch Ume- 
sterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, ublicherweise einem hoheren als dem der veresterten Carboxygruppe 

so im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohol, in Gegenwart eines geeigneten Umesterungsmittels, wie eines basi- 
schen Mittels, z.B. eines Alkalimetall-(Ci-C 7 -)alkanoats, -(CrC 7 -)alkanolats oder -cyanids, wie Natriumacetat, -metha- 
nolat, -ethylat, -tert-butanolat oder -cyanid, oder eines geeigneten sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfernung des 
entstehenden Alkohols, z.B. durch Destination, in andere Esterverbindungen der Formel I umestern. Man kann auch 
von entsprechenden, sogenannten aktivierten Estern der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte ver- 

55 esterte Carboxygruppe aufweisen (siehe unten), und diese durch Behandeln mit einem (CrC 7 -)Alkanol, in einen ande- 
ren Ester umwandeln. 

Man kann in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten die Carboxyl gruppe enthalten, diese auch zuerst in 
ein reaktionsfahiges Derivat, wie ein Anhydrid, inW. ein gemischtes Anhydrid, wie ein Saurehalogenid, z.B. -chlorid (z.B. 
durch Behandeln mit einem Thionylhalogenid, z.B. -chlorid), oder ein Anyhdrid mit einem Ameisensaureester, z.B. -(Cr 
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C 7 -) alkylester (z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Ammonium- oder Alkali metallsalzes, mit einem Halogen- 
, wie Chlorameisensaureester, wie (CrC7-)Alkyl-ester), oder in einen aktivierten Ester, wie Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, 
z.B. 4-Nitrophenyl-, oder Polyhalogenphenyl-, z.B. Pentachlorphenylester (z.B. durch Behandeln mit einer entsprechen- 
den Hydroxyverbindung in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid) uber- 

5 fiihren, und ein solches reaktionsfahiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidverbindungen der 
Formel I gelangen, die als Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei kann man diese direkt oder 
uber Zwischenverbindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivierten Ester, wie einen 4-Nitrophenylester, einer 
Verbindung der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1 -unsubstituierten Imidazol umsetzen und die so 
entstandene 1-lmidazolylcarbonylverbindung mit einem Amin in Reaktion bringen. Man kann aber auch andere, nicht- 

10 aktivierte Ester, wie (CrC7-)Alkylester von Verbindungen der Formel I, die als Substituenten z.B. (C 2 -C8-)Alkoxycarbonyl 
aufweisen, mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, so kann dieses mit Hilfe eines Halogenie- 
rungsmittels in ublicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt, z.B. mit Brom, Hypobromsaure, Acylhypobromite oder 
andere organische Bromverbindungen, z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N-Bromphthalimid, Pyridiniumper- 

15 bromid, Dioxandibromid, 1 ,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, 2,4,4,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexandien-1 -on, bromiert bzw. 
mit elementarem Chlor, z.B. in einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Chloroform, und unter Kuhlen, z.B. bis auf 
etwa -10° bis etwa +100°C, chloriert werden. 

Enthalt ein aromatischer Ring in den erfindungsgemassen Verbindungen eine Aminogruppe, so kann diese in ubli- 
cher Weise diazotiert werden, z.B. durch Behandeln mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer geeigneten 

20 Protonsaure, z.B. Mineralsaure, wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa 5°C gehalten wird. 

Die so erhaltliche, in Salzform vorliegende Diazoniumgruppe kann man nach analogen Verfahren beispielsweise 
wie folgt substituieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von Wasser, durch eine 
Alkoxygruppe durch Behandeln mit einem entsprechenden Alkohol, wobei Energie zugefuhrt werden muss; durch das 
Fluoratom analog der Schiemann-Reaktion bei der Thermolyse von entsprechenden Diazoniumtetraf luorboraten; durch 

25 die Halogenatome Chlor, Brom oder lod sowie die Cyanogruppe analog der Sandmeyer- Reaktion bei der Umsetzung 
mit entsprechenden Cu(l)-Salzen, zunachst unter Kuhlen, z.B. auf etwa unter 5°C, und anschliessendem Erhitzen, z.B. 
auf etwa 60° bis etwa 150°C. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesattigte Reste, wie (Nieder-) Alkenyl oder (Nieder-)Alkinylgruppierun- 
gen, konnen diese in an sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberf uhrt werden. So erfolgt beispielsweise die Hydrie- 

30 rung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfur 
z.B. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium, Platin- 
oxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat, aufgezogen sein konnen. Die 
Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 und etwa 100 at und bei Raumtemperatur zwischen etwa -80° 
bis etwa 200°C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 1 00°C, durchgef uhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweck- 

35 massig in einem Losungsmittel, wie Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, einem 
Ether, z.B. Dioxan, oder einer Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel I, worin z.B. einer der Reste Ri und/oder X 2 Halogen, wie Chlor, aufweist, 
Halogen durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin, einem Alkohol oder Mercaptan ausgetauscht 
werden. 

40 Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

Salze von Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt man bei- 
spielsweise Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder einem geeig- 
neten lonenaustauscherreagenz. Salze konnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen uberfuhrt werden, 
Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

45 Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die erfindungsgemassen Verbindungen mit salzbil- 
denden, insbesondere basischen Eigenschaften, in freier Form oder bevorzugt in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer Salze sind im Vor- 
ausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls 
auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung zu verstehen. 

so Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen konnen auch in Form ihrer 
Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der mog- 
lichen Isomeren oder als Gemische derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine 
optische Isomere, wie Antipoden, oder als Isomerengemische, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Race- 

55 matgemische, vorliegen. Beispielsweise weisen Verbindungen der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb, in 
welcher q fur 1 steht und X4 und X 5 unterschiedliche Bedeutungen haben, steht, ein asymmetrisches C-Atom auf. In 
entsprechenden Verbindungen der Formel I, worin R 2 beispielsweise gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy bedeutet, weist das betreffende asymmetrische C-Atom der Partialstruk- 
turder Formel -X 2 -R 2 vorzugsweise die S-Konfiguration auf. 
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Erhaltene Racemate und Diastereomerengemische konnen auf Grund der physikalischchemischen Unterschiede 
der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren oder Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise durch 
fraktionierte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden 
zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, Chromatographie an chiralen 
Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, durch Spaltung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen, 
iiber die Bildung von Einschlussverbindungen, z.B. unter Verwendung chiraler Kronenether, wobei nur ein Enantiomeres 
komplexiert wird, oder durch Uberfuhrung in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Endstoffra- 
cemats mit einer optisch aktiven Saure, wie Carbonsaure, z.B. Wein- oder Apfelsaure, oder Sulfonsaure, z.B. Campher- 
sulfonsaure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer 
verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen das gewunschte Enantiomere durch Einwirkung geeig- 
neter Mittel freigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgend- 
einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt 
oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet 
oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstel- 
lung der erfindungsgemassen Verbindungen entwickelt wurden, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R, R 1f R 2 , R3, X^ X 2 , X 3 , X4, X 5 , m, p, q, und r 
die fur die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I angegebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind 
Verbindungen der Formel lla, ihre Tautomeren und Salze, worin Cyano bedeutet, als Ausgangsmaterial bevorzugt. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I oder von pharmazeutisch verwend- 
baren Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharmakologische, in erster 
Linie Angiotensin-ll-antagonisierende Wirksubstanzen. Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutisch 
verwendbaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tie- 
rischen oder menschlichen Korpers, insbesondere als Angiotensin-ll-Antagonisten, verwenden. 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die die erfindungsgemassen Verbindungen oder phar- 
mazeutisch verwendbare Salze derselben als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche die erfindungsgemasse Verbindung oder phar- 
mazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich urn solche zur enteralen, wie oralen, ferner rektalen, 
und parenteralen Verabreichung an Warmbluter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit 
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffes hangt von 
dem Alter und dem individuellen Zustand sowie von der Applikationsweise ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 
% bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parenteralen Ver- 
abreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampul- 
len. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder 
Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem 
man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das 
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten oder 
Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel, wie StarkeWeister, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Tragakanth, 
Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner 
Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, 
Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess-, Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze 
davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls Magensaftresistenten Uberzugen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebe- 
nenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen 
in geeigneten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resisten- 
ten Uberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Uberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur 
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene 
Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in 
Form eines Granulates, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, 
wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff 
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vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, Paraffinol Oder flussigen Polyethylenglykolen, gelost Oder 
suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kom- 
bination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. 
naturliche oder synthetisch Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglyckole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassen- 
stoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwas- 
serstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffs in wasserloslicher 
Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende olige Injektionssus- 
pensionen, wobei man geeignete lipophile LOsungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. Sesamol, oder synthetische 
Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositats- 
erhohende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisato- 
ren enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbluter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand sowie 
der Applikationsweise ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Patienten bei oraler Applikation eine ungefahre 
Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung. Temperaturen werden in Celsiusgraden 
angegeben. Folgende Laufmittelsysteme fur die Chromatographie werden in den nachfolgenden Beispielen verwendet: 

Neutrale Systeme 



N1 Ethylacetat/Hexan 


2:1 


N2 Ethylacetat/Hexan 


1:1 


N3 Ethylacetat/Hexan 


1:2 


N4 Ethylacetat/Hexan 


1:4 


N5 Ethylacetat/Hexan 


1:9 


N6 CH 2 CI 2 /Methanol 


95:5 


N7 CH 2 CI 2 /Methanol 


9:1 


N8 CH 2 CI 2 /Methanol 


4:1 


N9 CH 2 CI 2 /Methanol 


2:1 


N10CH 2 CI 2 /Methanol 


1:1 
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B1 CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes NH 3 


40:10:1 




B2 CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes NH 3 


50:10:1 


10 


B3 CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes NH 3 


60:10:1 


B4 CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes NH 3 


80:10:1 




B5 CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes NH 3 


100:10:1 




B6 Ethylacetat/Ethanol/konzentriertes NH 3 


24:12:4 


15 


B7 Toluol/lsopropanol/konzentriertes NH 3 


170:30:2 



20 Saure Systeme 



25 


S1 CH^I^Methanol/Wasser/Essigsaure 


150:50:10:1 




S2 Toluol/lsopropanol/Essigsaure 


170:30:2 



30 Mit basischen (d. h. konzentriertes Ammoniak enthaltenden) Laufmittelsystemen chromatographierte Produkte mit 
sauren funktionellen Gruppen werden nach der Chromatographie in einem organischen Losungsmittel, z. B. in Dieethy- 
lether, Essigsaureethylester oder Dichlormethan, aufgenommen. Sodann wird dieses organische Gemisch nacheinan- 
der mit (ca. 1 N-) Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und die organische Phase 
getrocknet und eingedampft. Auf diese Weise erhalt man das Produkt mit der f reigesetzten sauren funktionellen Gruppe. 

35 

Beispiel 1 : N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

1,2 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-yl-methyl)-N-methoxycarbonylmethyl-N-pentanoyl-amin, 2,18 g Tributylzinnazid und 
40 ml Xylol werden 24 Stunden unter Ruckf luss erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand mit 
40 1 N-Natronlauge versetzt, dieses Gemisch 1 0 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit Diethylether extrahiert, 
die wassrige Phase sauer gestellt und anschliessend mit Diethylether extrahiert, diese zweite etherische Phase mit Sole 
gewaschen, getrocknet und eingeengt und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (100 g Kieselgel; System B1) 
gereinigt. Amorphes Produkt [R f -Wert: 0,29 (CH 2 CI 2 /Methanol/konzentriertes Ammoniak = 30:10:1)]. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

45 

a) 2 / -Cyano-4-formyl-biphenyl 

250 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl, 150 g Natriumacetat und 2,51 Eisessig werden uber Nacht unter Ruckfluss 
erhitzt. Das Gemisch wird anschliessend im Hochvakuum eingeengt und der Ruckstand in Ethylacetat aufgenom- 
men. Man extrahiert nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatlosung und Sole und dampft am Rotati- 

so onsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird in 3,1 I Ethanol gelost, die Losung mit 430 ml 2 N-Natronlauge versetzt, 
das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingeengt und der Ruckstand in Ethylacetat auf- 
genommen. Das Gemisch wird nacheinander mit Wasser und Sodalosung gewaschen und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abgenutscht und der Filterkuchen gewaschen und 20 Stunden 
bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt so das 2'-Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in Form eines weissen 

55 Pulvers P H-NMR (DMSO-d 6 ): 4,58 ppm (d, 2 H); 5,3 ppm (t, 1 H); 7,6 bis 8,0 ppm (m, 8 H)]. 

Eine Losung von 53 ml Oxalylchlorid in 21 Dichlormethan wird auf - 60° gekuhlt. Bei dieser Temperatur wird 
eine Losung von 88 ml Dimethylsulfoxid in 150 ml Dichlormethan zugetropft und das Gemisch 2 Minuten nachge- 
ruhrt. Dann wird bei - 60° eine Losung von 1 1 7 g 2 / -Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in 1 1 Dichlormethan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe (nach ca. 5 Minuten) wird das Gemisch 15 Minuten nachgeruhrt. Dann werden 390 ml 
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Triethylamin zugetropft. Man ruhrt das Gemisch 2 Minuten bei -60° nach, lasst es dann auf Raumtemperatur erwar- 
men und giesst es auf Wasser. Das Gemisch wird mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase nach- 
einander mit verdunnter Salzsaure und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Hexan 
suspendiert, die Suspension abgenutscht, der Filterkuchen gewaschen und das so erhaltene Produkt im Hochva- 
kuum bei 60° getrocknet (Elementaranalyse: 80,7 % C; 4,5 % H; 6,7 % N; 7,7 % O). 

b) N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amin 

Ein Gemisch aus 2,0 g 2 / -Cyano-4-formyl-biphenyl, 1 ,22 g 2-Aminoethansauremethylesterhydrochlorid, 9,6 g Mole- 
kularsieb 5A und 26 ml Tetrahydrofuran wird 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann auf 0 bis 5° abge- 
kuhlt. Es werden 680 mg Natriumcyanoborhydrid (90 %), gelost in 4,8 ml Methanol, zugegeben. Das Gemisch wird 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Flashchro- 
matographie (180 g Kieselgel; Essigsaureethyl ester/Petrol ether = 1:1) gereinigt [ 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 3,63 ppm (s, 
3 H); 3,79 ppm (s, 2 H); 7,4 bis 8,0 ppm (m, 10 H); 2,6 ppm (1 H)]. 

c) N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-N-pentanoyl-amin 

0,96 g N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-ymethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amin werden in 9 ml Dichlormethan gelost. Die 
Losung wird mit 1,7 ml Triethylamin und anschliessend bei 0° mit 1,5 ml Pentanoylchlorid versetzt. Man ruhrt bei 
Raumtemperatur uber Nacht und dampft dann zur Trockne ein: Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen 
und das etherische Gemisch nacheinander mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Sole gewaschen. Flashchro- 
matographie ( 180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether = 1:1) liefert das Produkt in Form eines weissen 
Pulvers [R f -Wert: 0,68 (System N2)]. 

Beispiel 2: (S)-N-(1 -Carboxyethylj-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 1,24 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl] -( L)-al an inm ethyl ester 
und 2,73 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B3) und anschliessendem Umkristallisieren aus Essigester 
das Produkt als weisses Pulver erhalten. Smp.: 1 15° (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-^'-Cyanobiphenyl^-yO-methylJ^LJ-alaninmethylester ausgehend von 2,0 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 
1,34 g (L)-Alaninmethylester-Hydrochlorid, 680 mg Natriumcyanoborhydrid und 2,4 g Molekularsieb 5 A und 
anschliessender Flashchromatographie mit dem System N3. (DC: System N1) R f -Wert: 0,59. 

b) N-Valeryl-N-^-cyanobiphenyl^-yO-methylJ-fLJ-alaninmethylester ausgehend von 1 ,65g N-[(2'-Cyanobiphenyl)- 
methyl]-(L)-alaninmethylester, 2,7 ml Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid und anschliessender Flash- 
chromatographie (N2). (DC:System N2) R f -Wert: 0,62. 

Beispiel 3: (S)-N-(1 -Methoxycarbonylethylj-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

0,3 g Saure aus Beispiel 2 werden in 5 ml Methylalkohol gelost, mit 0,5 ml Salzsaure in Methylalkohol versetzt und 
wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, in Methylenchlorid 
aufgenommen, mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (B1) erhalt man das Produkt. Smp. des amorphen Materials: 57-59°. 

Beispiel 4: N-[1 -Carboxy-2-(4-f luorphenyl) -ethyl] -N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

Ausgehend von 2,3 g N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester und 3,25 g 
Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B1) das Produkt nach Lyophilisation aus tert.-Butylalkohol erhalten. 
FAB-MS: m/e = 502 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,33 g 2'-Cyanobiphenyl-4-car- 
baldehyd, 2,63 g (DL)-p-Fluorphenylalaninmethylester, 790 mg Natriumcyanoborhydrid und 11,0 g Molekularsieb 5 A 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC: System N2) R f -Wert: 0,36. 

N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-f luorphenylalaninmethylester ausgehend von 2,1 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester, 1 ,0 ml Triethylamin und 0,85 ml n-Valeriansaurechlo- 
rid und anschliessender Flashchromatographie (N3). (DC: System N2) R f -Wert: 0,64. 
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Beispiel 5: N-[2-(4-Fluorphenyl)-1 -methoxycarbonyl-ethyll-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin 

Analog Beispiel 3 ausgehend von 1,29 g N-Valeryl-N-^^IH-tetrazol-S-yO-biphenyl-^yO-methyll-CDLJ-p-fluorphe- 
nylalanin gemass Beispiel 4. FAB-MS: m/e = 516 (M+H) + . 

Beispiel 6: N-[2-(4-Fluorphenyl)-1 -hydroxymethyl-ethyll-N-pentanoyl-N-^-n H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] -amin 

0,5 g N-Valeryl-N-^'-OH-tetrazol-S-yObiphenyM-y^ aus Beispiel 5 

werden in 5 ml Tetrahydrofuran bei -70° mit 1 ,9 ml Diisobutylaluminiumhydrid versetzt. Nach 20 Minuten gibt man 0,2 
ml Methylalkohol zu und lasst auf Raumtemperatur aufwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit Ether und Wasser 
versetzt, die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie (B2) 
liefert den entsprechenden Aldehyd. Dieser wird bei 0° in 5 ml Ethylalkohol mit 27 mg Natriumborhydrid versetzt und 
wahrend 3,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Nach Abf iltrieren und Einengen wird das Produkt durch Flashchro- 
matographie (N8) und Lyophilisieren aus tert.-Butylalkohol erhalten. FAB-MS: m/e= 488 (M+H) + . 

Beispiel 7: N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-amin 

N-Valeryl-N-^'-carboxybiphenyl^-yO-methylJ-fDy-p-fluorphenylalanin-methylester werden in 10 ml Methylalkohol 
und 3 ml Wasser mit 0,45 ml 2N NaOH versetzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur und neutralisiert anschlies- 
send mit 0,45 ml 2N Salzsaure. Nach Flashchromatographie (B1) und Lyophilisieren aus tert.-Butanol erhalt man das 
amorphe Produkt. FAB-MS: m/e= 478 (M+H) + . 

Beispiel 8: N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxy-carbonyl-ethyl]-N-pentanoyl-amin 

840 mg N-Valeryl-N-[(2 / -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalanin-methylester 
werden in 10 ml Dimethylformamid mit 15,6 ml einer 0,5 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in Essigester aufgenom- 
men, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Flashchromatographie (B4) und Lyophilisieren 
aus tert.-Butanol erhalt man das Produkt. FAB-MS: m/e= 492 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beipielsweise wie folgt erhalten werden: 
14,2 g 4-Methyl-2 / -carboxybiphenyl (EP 253,310) werden in 60 ml Acetonitril und 10,7 ml Pyridin gelost und 11,4 ml 
Trimethylsilylethanol zugegeben. Man versetzt mit bei 0° 1 5,1 g Dicyclohexylcarbodiimid und ruhrt bei dieser Temperatur 
wahrend 3 Stunden. Darauf wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft, mit Ether versetzt und Dicyclo- 
hexylharnstoff abfiltriert. Nach Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) erhalt man das 4-Methyl-2 / -(trimethylsi- 
lylethoxycarbonyl)biphenyl als leicht gelbliches Oel. (DC: Essigester/Hexan 95:5) R f -Wert: 0.42. 

312 mg 4-Methyl-2 / -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl, 178 mg N-Bromsucciniimid, 5 mg Azoisobutyronitril und 
15 ml Tetrachlorkohlenstoff werden eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird das Gemisch eingedampft. 
Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) liefert 4-Brommethyl-2 / -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl als leicht 
gelbliches Oel. 1 H-NMR (CFCI3): 0 ppm (s, 9 H), 0,7 ppm (t, 2 H), 4,5 ppm (s, 2 H), 7,1-8 ppm Aromaten. 

2,8 g 4-Brommethyl-2 / -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl und 1 , 1 7 g wasserfreies Natriumacetat werden in Eis- 
essig uber Nacht bei 65° geruhrt und anschliessend 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat gewaschen, die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 25 ml Ethanol vorgelegt, 6,3 ml 1 N NaOH zugegeben 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wird im Vakuum eingedampft, mit Essigester versetzt, mit 
Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Flashchromatographie (N4) liefert 4- Hydroxy methyl -2 -(tri- 
methylsilylethoxycarbonyl)biphenyl als farbloses Oel. 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (s, 9 H), 0,75 ppm (t, 2 H), 4,1 ppm (t, 2 
H), 4,73 ppm (d, 2 H), 5,27 ppm (t, 1H), 7,2-7,7 ppm Aromaten. 

2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd wird analog Beispiel 1 a) erhalten ausgehend von 6,5 g 4- 
Hydroxymethyl^'-^rimethylsilylethoxycarbonylJ-biphenyl, 1,87 ml Oxalylchlorid, 3,1 ml Dimethylsulfoxid und 13,8 ml 
Triethylamin und anschliessender Flashchromatographie mit Methylenchlorid. 1 H-NMR (CDCI3): 0 ppm (s, 9 H), 0,8 ppm 
(t, 2 H), 4,2 ppm (t, 2 H), 7,2-8,1 ppm Aromaten, 10,1 ppm (s, 1 H). 

Analog Beispiel 1 b) erhalt man ausgehend von 1,0 g 2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbaldehyd, 3,0 
g Molekularsieb 5 A, 0,715 g (D,L)-p-Fluorphenylalaninmethylester-Hydrochlorid und 215 mg Natriumcyanoborhydrid 
und anschliessender Flashchromatographie (N3) N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxy-carbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(D,L)-p- 
fluorphenylalanin-methylester. (DC: N3) R f -Wert: 0,64. 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 0,8 g N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D,L)-p-fluorphenylalanin-methylester, 0,29 ml Triethylamin und 0,25 ml Valerylchlorid nach Flashchromatographie (N3) 
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N-Valeryl-N-^'^trimethylsilylethoxycarbonylJbiphenyl^-ylJ-methyl] -(D,L)-p-fluorphenylalaninmethylester. (DC: N3) R f - 
Wert = 0,65. 

Beispiel 9: (S)-N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethy^^ 

290 mg N-[3-(p-Fluorphenyl)-1-hydroxy-2-pro^ 
mid werden in 3 ml Dimethylformamid wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur mit 5,82 ml einer 0,5 molaren Losung 
von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran behandelt. Das Gemisch wird im Vakuum eingeengt, in Essigester 
aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen und eingeengt. Nach Flashchromatographie (N7) und Lyophilisation 
erhalt man das Produkt als weisses Pulver. FAB-MS: m/e= 446 (M+H)\ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
Analog Beispiel 1 b) erhalt man ausgehend von 1,5 g 2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbaldehyd, 4,5 g 
Molekularsieb 5 A, 0,694 g (D,L)-3-Phenyl-2-amino-propan-1-ol und 321 mg Natriumcyanoborhydrid nach Flashchro- 
matographie (B5) N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl] -3-(p-fluorphenyl)-2-aminopropan-1-ol. 1 H- 
NMR (DMSO): 0 ppm (2 s, 9 H), 0,73 ppm (2 t, 2 H), 2 ppm (b, 1 H), 2,73 ppm (m, 3 H), 3,3 ppm (m, 2 H), 3,83 ppm (s, 
2 H), 4,1 ppm (2 t, 2 H), 4,6 ppm (t, 1 H), 7,15-7,8 ppm, m (8 H). 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 365 mg N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]- 
3-(phenyl)-2-amino-propan-1 -ol, 0,136 ml Triethylamin, 0,1 12 ml Valerylchlorid und anschliessender Flashchromatogra- 
phie (N3) N-[3-(Phenyl)-1 -hydroxy-2-propyl]-N-[(2 / -(trimethylsilylethoxycarbonyl)-4-yl-methyl]-valeriansaureamid. FAB- 
MS: m/e= 546 (M+H)\ 

Beispiel 10: (S)-N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1 -hydroxymethyl-2-imidazol-4-yl -ethyl) -N-pentanoyl-amin 

Analog Beispiel 9 erhalt man das Produkt ausgehend von 272 mg N-[3-(lmidazol-4-yl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2 / - 
(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid und 5,54 ml Tetrabutylammoniumfluoridlosung 
nach Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H) + =436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 9 wie folgt erhalten werden: 
Umsetzung von 1,5 g 2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd, 0,984 g 3-(lmidazol-4-yl)-2-(S)-amino- 
propan-1-ol-dihydrochlorid, 321 mg Natriumcyanoborhydrid und 4,5 g Molekularsieb 5 A liefert nach Flashchromatogra- 
phie (B5) N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-3-(imidazol-4-yl)-2-aminopropan-1-ol. (DC) R f - 
Wert (0,36). 

Umsetzung von 0,45 g N-[(2 / -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-3-(imidazol-4-yl)-2-(S)-amino- 
propan-1-ol, 0,152 ml Triethylamin und 0,132 ml Valerylchlorid liefert nach Flashchromatographie (Methylenchlorid- 
Methanol-conc. Ammoniak: 120-10-1) N-[3-(lmidazol-4-yl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2 / -(trimethylsilylethoxycarbo- 
nyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid. Bei der Aufarbeitung wird die wassrige Phase leicht basisch gestellt. FAB- 
MS: m/e= 536 (M+H) + . 

Beispiel 1 1 : (R)-N-(1 -Carboxyethylj-N-pentanoyl-N-P'-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiel 1 wird das Produkt hergestellt ausgehend von 0,84 g N-Valeryl-N-^'-cyano-biphenyl^-ylJ-methyl]- 
(D)-alanin-methylester und 731 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e = 
408 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 2,0 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (D)-Alaninmethylester-Hydro- 
chlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D)-alaninmethylester. 1 H-NMR (DMSO): 1,21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 ppm (dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 
4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1 ,25 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(D)-alaninmethylester, 2, 1 ml Triethyl- 
amin und 1,8 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-Valeryl-N-[(2 / -cyano-biphenyl-4-yl)- 
methyl]-(D)-alaninmethylester (DC: N2) R f -Wert: 0,61. 

Beispiel 1 2: (1 S).(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Das Produkt kann ausgehend von 2,0 g N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucinmethylester und 
3,19 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) hergestellt werden. FAB-MS (M+H) + = 450. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1 ,76 g (L) -I sol eucin methyl ester- 
Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (Essigester-Hexan 1 :3) den N-[(2'- 



23 



EP 0 443 983 B1 



Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucinmethylester. 1 H-NMR (DMSO): 1 ,21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 (dd, 
1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,80 g N-^'-CyanobiphenylJ^-yl-methylJ^LJ-isoleucinmethylester, 2,7 ml 
Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N4) den N-Valeryl-N-[(2'-cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucinmethylester. (DC: N3) R f -Wert: 0,43. 

Beispiel 13: (1S).(2S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-m^ 
thy j] -ami n 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 200 mg N-Valeryl-N-[(2'-( 1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucin und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e= 464 (M+H) + . 

Beispiel 1 4: (S)-N-(1 -Carboxvbut-1 -vQ-N-pentanovl-N-^-f 1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-ylmethvl1-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 1 ausgehend von 0,30 g N-Valeryl-N-^'-cyano-biphenyl^-ylJ-methyll-f^-nor- 
valin-methylester und 490 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) hergestellt werden. FAB- 
MS (M+H) + = 436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (L)-Norvalinmethylester- 
Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4- 
yl)-methyl]-(L)-norvalin-methyl-ester. 1 H-NMR (DMSO): 0,83 ppm (t, 3 H), 1,33 ppm (m, 2 H), 1,55 ppm (m, 2 H), 3,62 
ppm (s, 3 H), 3,1 ppm (m, 1 H), 7,3-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1 ,5 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl)-4-yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester, 2,35 ml 
Triethylamin und 2, 15 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (Essigester-Hexan: 1-3) den N- 
Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester (DC:B1) R f -Wert: 0,9. 

Beispiel 1 5: (S)-N-(1 -Methoxycarbonylbut-1 -ylj-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 3 erhalten werden ausgehend von 200 mg der Verbindung gemass Beispiel 14 
und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e=464 (M+H) + . 

Beispiel 1 6: (S)-N-(1 -Carboxy-2- methyl -prop- 1 -yQ-N-pentanoyl-N^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 1,40 g N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin- 
methylester und 2,25 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H) + = 436, 
Schmelzintervall 105-115° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 0,5 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 2,5 g Molekularsieb 5 A, 0,815 g (L)-Valinmethyl ester- Hydro- 
chlorid und 180 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)- 
methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N3) R f -Wert: 0,5. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,15 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester, 0,625 ml 
Triethylamin und 0,56 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N-[(2'-cyanobi- 
phenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N2) R f -Wert: 0,63. 

Beispiel 1 7: (S)-N-(1 -Carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,4 g N-Caproyl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-ala- 
ninmethylester und 4,05 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1 ). FAB-MS: m/e= 422 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 
Umsetzung von 2,0 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl)-4-yl-methyl]-(L)-alaninmethylester, 1,23 ml Triethylamin, und 1,22 ml n- 
Caproylchlorid liefert den N-Caproyl-ageN- [(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alanin-methylester. (DC: N2) R f -Wert: 
0,5. 

Beispiel 1 8: (S)-N-Butanoyl-N-( 1 -carboxvethyl)-N-[2 / -( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-vlmethyl1-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,25 g N-Butyryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-ala- 
ninmethylester und 4,1 1 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e = 394 (M+H)\ 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 
Umsetzung von 2,0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl) -methyl] -(L)-alaninmethylester, 1,23 ml Triethylamin und 0,92 ml n-But- 
tersaurechlorid liefert den N-Butyryl-N-^'-cyanobiphenyl^-ylJ-methylJ^LJ-alanin-methylester. (DC: N2) R f -Wert: 0,5. 

Beispiel 19: (SVN-(1-Carboxyprop-1-vn-N-pentanovl-N-r2 / -(1 H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethvn-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 0,68 g N-Valeryl-N-^'-cyanobiphenyl^-yO-methylJ-fLJ^-ami- 
nobuttersauremethylester und 1 ,15 g Tributylzinnazid. Kristallisation aus Ether. Smp.: 102- 104°. FAB-MS (M+H) + = 422. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 3,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 14,5 g Molekularsieb 5 A, 2,23 g (L)-2-Aminobuttersaure-Hydro- 
chlorid und 1075 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)- 
methyl]-(L)-2-aminobuttersauremethylester. 1 H-NMR (DMSO): 0,88 ppm (t, 3 H), 1 ,62 ppm (m, 2 H), 2,53 ppm (b, 1 H), 
3,15 ppm (m, 1 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,62 ppm (d, 2 H), 3,81 ppm (d, 1 H). 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 0,54 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-2Aminobuttersauremethylester, 
0,33 ml Triethylamin und 0,29 ml N-Valeriansaurechlorid liefert den N-Valeryl-N-[(2 / -cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-2- 
aminobuttersauremethylester. (DC: N2) R r Wert: 0,52. 

Beispiel 20: (S)-N-(1 -Carboxy-2-cyclohexyl -ethyl) -N-pentanoyl-N-(2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 4,0 g N-Valeryl-N-^'-cyanobiphenyl^-ylJ-methyll-CLJ-cyclo- 
hexylalaninmethylester und 5,8 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H) + = 
490. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 9,35 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 46 g Molekularsieb 5 A, 10,0 g (L)-Cyclohexylalaninmethyle- 
ster-Hydrochlorid und 3,3 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl- 
4-yl)-methyl]-(L)-cyclohexylalaninmethylester. (DC: N3) R f -Wert: 0,45. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 9,0 g N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-(L)-cyclohexylalaninmethylester, 4,33 
g Triethylamin und 3,75 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N-[(2'-cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl](L)-cyclohexylalanin-ester-methylester. (DC: N3) R f -Wert: 0,55. 

Beispiel 21 : (S)-N-(2-Cyclohexyl-1 -methoxycarbonyl-ethylj-N-pentanoyl-N-P'-Q -H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 1 ,02 g der Verbindung aus Beispiel 20. FAB- 
MS: m/e= 504 (M+H) + . 

Beispiel 22: (R)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yrj-N-pentanoyl-N-P'-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden analog Beispiel 1 1 ausgehend von 3,8 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4- 
yl)-methyl]-(D)-valinmethylester und 6,17 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (N8). FAB-MS 
(M+H) + = 436. 

Das Augangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 4,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 19,3 g Molekularsieb 5 A, 3,8 g (D)-Valinmethylester-Hydrochlo- 
rid und 1,43 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- 
(D)-Valinmethylester. (DC: N2) R f -Wert: 0,56. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 3,2 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl)-4-yl-methyl]-(D)-valinmethylester, 1 ,82 ml Triethyl- 
amin und 1,6 ml N-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N2) den N-Valeryl-N- [(2'-cyano-biphenyl- 
4-yl)methyl]-(D)-valinmethylester. FAB-MS: m/e= 407 (M+H) + . 

Beispiel 23: N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Unter Ueberleiten eines schwachen Stickstoffstromes wird eine Losung von 1 ,6 g (4,5 mMol) rohem N-[(2 / -Cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl]-N-(2-methoxyethyl)-valeriansaureamid und 1,8 g (5,5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 15 ml o-Xylol 
wahrend 20-24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Losung mit ca. 30 ml Toluol verdunnt, mit 
15 ml 1 N wassriger Natronlauge versetzt und wahrend 2 Stunden intensiv geruhrt. Die wassrige Phase wird abgetrennt 
und mit 16 ml 1N wassriger Salzsaure sauer gestellt. Das ausgefallte Produkte wird durch Extraktion mit Aethylacetat 
isoliert. Man erhalt so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus wenig Ethylacetat kristallisiert, Smp. 120-122°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 
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a) 4-[N-(2-Methoxyethyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl 

Eine Losung von 5,45 g (20 mMol) 4-Brommethyl-2 / -cyanobiphenyl in 40 ml 1,4-Dioxan wird mit 7,5 g (100 mMol) 
2-Methoxyethylamin versetzt und hierauf 8-10 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem grundlichen 
Eindampfen im Wasserstralvakuum wird der Eindampfruckstand in 60 ml 2N Salzsaure gelost und mit 60 ml Ether 
extrahiert. Die salzsaure Losung wird abgetrennt und mit cone. Natronlauge alkalisch gestellt. Das ausgefallene 
Oel wird mit Ether extrahiert, die Etherlosung mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhalt so die rohe Titelverbindung als Oel, das in wenig Ether gelost und mit einer methanolischen 
Losung von Salzsaure-Gas versetzt wird. Das so erhaltene kristalline Hydrochlorid wird aus 2-Propanol umkristal- 
lisiert und schmilzt bei 174-176°. 

b) N- [(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(2-methoxyethyl)-n-valeri ansaureamid 

Zu einem Gemisch von 3,7 g (12,2 mMol) 4-[N-(2-Methoxyethyl)-aminomethyl]2 / -cyanobiphenyl-Hydrochlorid und 
3,1 g (31 mMol) Triethylamin in 50 ml 1,4-Dioxan werden unter Ruhren und Kuhlen mit Eiswasser 1,5 g (15 mMol) 
n-Valerylchlorid getropft. Die Suspension wird 4-6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Eindampfen 
im Wasserstrahlvakuum wird das Reaktionsgemisch zwischen 20 ml Wasser und 200 ml Ethylacetat verteilt. Die 
organische Phase wird nacheinander mit je 10 ml 2N Salzsaure, gesattigter NaHC03-Losung und Sole gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die so erhaltene Titelverbindung wird als Oel erhal- 
ten (R f -Wert: 0,51 im System B7) und kann roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 24: N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

6,5 g (15,2 mMol) rohes N-(2-Benzyloxyethyl)-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]n-valeriansaureamid und 6,1 g Tri- 
n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt so die rohe Titelverbindung, die 
nach Umkristallisation aus wenig Ethylacetat bei 109-1 10° schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 23 a) erhalt man aus 2-Benzyloxyethylamin (J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 1952, 41, 257) die 
Titelverbindung nach f lash-chromatographischer Reinigung (Silicagel; Toluol -Methanol 19:1) alsgelblichesOel, das 
im DC im System B7 einen R f -Wert von 0,48 aufweist. 

b) N-(2-Benzyloxyethyl)-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl1-n-vale riansaureamid 

Analog Beispiel 26 b) erhalt man aus 4-[N-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl die Titelverbindung. 
Sie weist im DC-System B7 einen R f -Wert von 0,71 auf und kann roh weiterverwendet werden. 

Beispiel 25: N-(3-Methoxvprop-1 -vh-N-pentanovl-N-^-d H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvn-amin 

Analog Beispiel 23 erhalt man aus 2,1 g (5,8 mMol) rohem N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl) methyl] -N-(3-methoxypropyl)- 
n-valeriansaureamid und 2,3 g (6,9 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 20 ml o-Xylol und f lash-chromatographischer Reinigung 
die Titelverbindung als dickflussiges Oel mit einem R f -Wert von 0,33 im DC-System B6. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(3-Methoxvpropvl)-aminomethyl1-2 / -cvanobiphenvl 

Analog Beispiel 23 a) erhalt man aus 3-Methoxypropylamin die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 
183-184° bildet (aus 2-Propanol-Ether). 

b) N- [(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(3-methoxypropyl)-n-vale riansaureamid 

Analog Beispiel 23 b) erhalt man aus 25 a) die Titelverbindung. Sie weist im DC-System B7 einen R f -Wert von 0,55 
auf und kann roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 26: N-(3-Benzyloxyprop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

5,8 g (13 mMol) der Verbindung 26 b) und 5,3 g (16 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt 
und aufgearbeitet. Man erhalt so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus wenig 2-Propanol-Ether zur Kristallisation 
gebracht wird und dann bei 112-115° schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4- [ N-(3-Benzyloxypropyl)-aminomethyl ] -2 / -cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6,0 g (22 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 5,8 g (35 mMol) 3-Benzyloxypropylamin und 3,6 
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g Triethylamin in 50 ml 1 ,4-Dioxan wird 18 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Nach Aufarbeitung analog 
Beispiel 23 a) erhalt man ein Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (EthanokEthylacetat: 1:4) die 
Titelverbindung ergibt (DC-System B7; Rf-Wert 0,39). 

b) N-(3-Benzyloxypropyl)-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl1-n-val eriansaureamid 

2,0 g (16,7 mMol) n-Valerylchlorid werden unter Kuhlung mit einem Wasserbad unter Riihren in eine Losung von 
5,5 g (15,4 mMol) der Verbindung 26 a) und 4,0 g Triethylamin in 40 ml 1 ,4-Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 5-10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und'wie in Beispiel 23 b) aufgearbeitet. Man erhalt so die Titelver- 
bindung als Oel (R f im System B7: 0,51 ), das fur die weitere Umsetzung genugend rein ist. 

Beispiel 27: N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Eine Losung von 2,6 g (5,5 mMol) der in Beispiel 24 beschriebenen Verbindung in 90 ml 1,4-Dioxan wird unter 
Zusatz von insgesamt 2,0 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (5 %) bei Raumtemperatur solange hydriert, bis in einer 
DC-Kontrolle (System B6) keine Ausgangsverbindung mehr festzustellen ist (ca. 70 Stunden). Der Katalysator wird 
abf iltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand in Ethylacetat gelost. Durch Waschen der Ethylacetat- 
Losung mit Wasser, Trocknen und Eindampfen im Vakuum erhalt man einen farblosen Schaum, dessen 1 H-NMR-Spek- 
trum mit der Struktur der Titelverbindung ubereinstimmt und der einen R f -Wert von 0,60 aufweist (DC-System B6). 

Beispiel 28: N-(3-Hvdroxvprop-1 -vl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenvl-4-ylmethvl1-amin 

2,7 g (5,5 mMol) der in Beispiel 26 beschriebenen Verbindung werden analog Beispiel 27 hydriert und aufgearbeitet. 
Man erhalt ein gelbliches Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (System S2) die Titelverbindung als farb- 
losen Schaum ergibt, die einen R f -Wert von 0,26 aufweist (System S2). 

Beispiel 29: N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methyl-ethylj-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Eine Losung von 9,4 g (24 mMol) rohem 2-Amino-N- [(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methyl] -2-methyl-N-valeryl-propan- 
saure-methylester und 9,7 g (29 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 1 20 ml o-Xylol wird 30 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden 
erhitzt und dann analog Beispiel 23 aufgearbeitet. Die so als Oel erhaltene, rohe Titelverbindung wird zur Reinigung mit 
dem System B6flashchromatographiert. Die so erhaltene Titelverbindung bildet einen Schaum und zeigt einen R f -Wert 
von 0,39 (System B6). 

Das Ausgangsprodukt kann beispielsweise auf folgende Weise erhalten werden: 

a) 2-Amino-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-methyl-propansaur e-methylester 

Ein Gemisch von 10,9 g (40 mMol) 4-Brommethyl-2 / -cyanobiphenyl, 18,4 g (120 mMol) 2-Amino-2-methyl-propan- 
sauremethylester-hydrochlorid (D. Leibfritz et al., Tetrahedron 1982, 38, 2165) und 22 g Kaliumcarbonat in 100 ml 
Dimethylformamid wird 18-20 Stunden unter Riihren in einem Bad von 80° erwarmt. Die Suspension wird f iltriert, 
das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand zwischen 200 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit je 30 ml Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt so die rohe Titelverbindung. Sie bildet ein Hydrochlorid vom Smp. 170-175° (aus 2-Propanol). 

b) 2-Amino-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-2-methyl-N-valerylp ropionsauremethylester 

Eine Losung von 7,4 g (24 mMol) der Verbindung 29 a) (als Base) und 3,7 g (29 mMol) Ethyldiisopropylamin in 100 
ml Methylenchlorid wird unter Riihren tropfenweise mit 3,5 g (29 mMol) Valerylchlorid versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 20-25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bis kein Ausgangsamin mehr im DC festzustellen ist 
(System B7). Aufarbeitung analog Beispiel 23 b) ergibt die rohe Titelverbindung als gelbliches Oel mit R f 0,40 
(System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 30: N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

393 mg N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-propansaureethylester werden analog Beispiel 1 
umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jum) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,15 (System N8). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 3-r(2 / -Cvano-biphenvl-4-vnmethvlamino1-Dropansaureethvlester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,135 g 3-Amino-propansaiire-ethyle- 
ster-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 |nm) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,21 (System N6). 
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b) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-propansa u re- ethyl ester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g S-^'-Cyano-biphenyl^-yOmethylaminol-propansaureethylester erhalten, R f 
= 0,66 (System N6). 

Beispiel 31 : N-(2-Carboxyprop-1 -vIVN-pentanovl-N-^-d H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethvn-amin 

785 mg rac-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-v^ werden ana- 

log Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, R f = 0,29 (Sytem N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-3-Amino-2-methyl-propansaure-methylester-hydrochlorid 

wird aus 10,312 g rac-3-Amino-2-methylpropansaure in 100 ml Methanol durch tropfenweise Zugabe von 7,3 ml 
Thionylchlorid erhalten, R f = 0,30 (System N8). 

b) rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino1-2-methyl-propansauremethyl ester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,072 g rac-3-Amino-2-methyl-propan- 
sauremethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jam) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0,31 
(System N6). 

c) rac-N-[(2 / -Cvano-biphenyl-4-yl)methyl1-N-valervl-3-amino-2-me thvl-propansau rem ethvl ester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1 ,542 g rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-2-methyl-propansauremethyle- 
ster erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 juirn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,66 (System N6). 

Beispiel 32: N-(1 -Carboxy-1 -methyl-ethyl) -N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Eine Losung von 2,6 g (6 mMol) des in Beispiel 29 beschriebenen Esters in 30 ml Methanol wird mit 35 ml wassriger 
Natronlauge (20 %) versetzt und solange unter Ruckfluss und Ruhren zum Sieden erhitzt (ca. 35-40 Std.), bis der 
Ausgangsester im DC (System B6) nicht mehr nachzuweisen ist. Die Losung wird klar filtriert, das Methanol wird im 
Vakuum abgedampft und die verbleibende wassrige Losung mit cone. Salzsaure auf pH 1 -2 gebracht. Das ausgefallene 
Produkt wird mit 200 ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen und uber MgS0 4 
getrocknet. Das nach dem Abdampfen des Losungsmittels isolierte Rohprodukt wird mittels eines Gemisches Methy- 
lenchlorid 360 ml, Methanol 40 ml, Wasser 4 ml, Essigsaure 2 ml f lashchromatographisch gereinigt. Die einheitlich nur 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt eingedampft und ergeben die Titelverbindung als farblosen 
Schaum, der im DC (System wie oben erwahnt) einen R f -Wert von 0,33 aufweist. 

Beispiel 33: N-(5-Hvdroxypent-1 -vl)-N-pentanovl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvn-amin 

Eine Losung von 6,5 g ( 17 mMol) rohem N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(5hydroxypentyl)-n-valeriansaurea- 
mid und 6,8 g (20,4 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 70 ml o-Xylol wird analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (System B6) gereinigt. Die das Produkt (R f -Wert 0,20) 
enthaltenden Fraktionen werden eingedampft. Aus dem so isolierten Ammoniumsalz der Titelverbindung wird das freie 
Tetrazol mittels 1 N Salzsaure freigesetzt und mit Aethylacetat extrahiert. Man erhalt so die Titelverbindung als gelblichen, 
glasartigen Feststoff vom R f -Wert 0,20 (System B6), der aus Ethylacetat kristallin erhalten wird, Smp. 117-118°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(5-Hydroxypentyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6,8 g (25 mMol) 4-Brommethyl-2 / -cyanobiphenyl und 12,9 g (125 mMol) 5-Amino-1-pentanol in 
50 ml 1,4-Dioxan wird 2-3 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Beispiel 23 a) unter 
Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel ergibt die Titelverbindung als Hydrochlorid vom Smp. 1 89-1 90° (aus 
2-Propanol). 

b) N- [(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(5-hydroxypentyl)-n-valer iansaureamid 

Aus 5,1 g (17,3 mMol) der Verbindung 33 a) und 2,3 g (19 mMol) n-Valerylchlorid erhalt man unter Verwendung von 
9 ml Ethyldiisopropylamin und 50 ml M ethyl enchlorid analog Beispiel 26b) die Titelverbindung als Oel vom R f 0,36 
(System B7), welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
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Beispiel 34: N-(1 -Carboxyprop^-ylj-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

3,390 g rac-N-^'-Cyano-biphenyl^-yOmethylJ-N-valeryl-S-amino-butansaureethylester werden analog Beispiel 1 
umgesetzt und extraktiv gereinigt, R f = 0,30 (System N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino1-butansaure-ethyle ster 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4,634 ml rac-3-Amino-butansaure-ethy- 
lester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 |nm) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,25 (System N6). 

b) rac-N-^-Cyano-biphenyl^-yQmethyq-N-valeryl-S-amino-buta nsaure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 7,070 g rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]butansaure-ethylester erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 j^m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0,36 (System N6). 

Beispiel 35: N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1 -yQ-N-pentanoyl-N^-H H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

2,194 g rac-N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl] -N-valeryl-2-(aminomethyl)-3-methylbutansaure-ethylester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt und an Kieselgel 60 (40-63 jum) mit CH 2 CI 2 -MeOH gereinigt, R f = 0,48 (System N8). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-2-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylaminomethyl1-3-methyl-bu tansaure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,180 g rac-2-Aminomethyl-3-methyl- 
butansaure-ethylester (Miyazaki et al. J. pharm. Soc. Jpn. 77, 415 (1957)) erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jim) 
mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0,48 (System N6). 

b) rac-N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-(aminomethyl)-3-methyl-butansaure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 2,51 9 g rac-2-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylaminomethyl]-3-methyl-butansaureethy- 
lester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0,67 (System N6). 

Beispiel 36: N-(2-Carboxv-3-methyl-but-1 -vl)-N-pentanoyl-N-[2 / -( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenvl-4-ylmethvl1-amin 

980 mg rac-N-[(2 / -(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-(aminomethyl)-3-methyl-butansau 
ster werden in 3,1 ml 2N NaOH wahrend 72 Stunden auf 100° erhitzt. Neutralisieren mit 3,1 ml 2N HCI und extrahieren 
mit CH 2 CI 2 liefert das Produkt, R f = 0,30 (System N8). 

Beispiel 37: (S)-N-(1 -Carboxv-2-methvl-prop-1 -yQ-N-pentanovl-N-^'-fl H-tetrazol-5-vnbiDhenvl-4-vlmethvn-amin 

4,2 g N-Valeryl-N-^'-cyanobiphenyl^-ylJmethyll-fLJ-valinbenzylester werden in 40 ml Xylol mit 5,7 g Tri-n-butyl- 
zinnazid wahrend 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Darauf wird zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wird 
anschliessend in 40 ml Dioxan aufgenommen, mit 400 mg Palladiumkohle (5%) versetzt und unter Normaldruck bis zur 
Sattigung hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingedampft, in Ether aufgenommen und das Produkt mit 18 ml 
1 N NaOH und 100 ml Wasser extrahiert. Die wassrige Phase wird mit Ether gewaschen und nach Ansauern mit einem 
Ueberschuss an 1 N Salzsaure mit Essigester extrahiert. Umkristallisieren aus Diisopropylether liefert das reine Produkt 
vom Smp. 116-117°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylester 

4,38 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 8,03 g (L)-Valinbenzylester-Toluolsulfonsauresalz und 25 g Molekularsieb 
5A werden in 80 ml Tetrahydrofuran wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann auf 0° abgekiihlt. 
Es werden 2, 19 g Natriumcyanoborhydrid (90%), gelost in 10 ml Methanol, zugegeben, 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird darauf filtriert, das Filtrat eingeengt, 
der Ruckstand in Methyl enchlorid aufgenommen, dreimal mit Wasser gewaschen, gertrocknet und eingeengt. Der 
Riickstand wird in Wasser aufgenommen und mit einem Ueberschuss konzentrierter Salzsaure versetzt. Das Pro- 
dukt wird als Hydrochlorid ausgefallt und abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan 1:1 erhalt man 
das reine Produkt vom Smp. 153-155°. 

b) N-Valeryl-N-[(2 / cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylest er 

5,5 g N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzylester-Hydrochlorid, 4,33 g Diisopropylethylamin und 3 ml 
Valerylchlorid werden bei Raumtemperatur wahrend 36 Stunden geruhrt und anschliessend zur Trockene einge- 
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dampft. Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen, Mit Natriumbicarbonat und Sole gewaschen. Das Rohprodukt 
wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

Beispiel 38: 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1 . N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

2. N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-N-pe 

3. N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl^^ 

4. N-(8-Hydroxyokt-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

5. N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2^ 

6. N-(3-Acetylaminoprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

7. N-(2-Methoxy-2-oxo-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^ 

8. N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

9. N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; und 

1 0. N-[3-(4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] - 
amin. 

Beispiel 39: N-(2-Ethoxycarbonyl-2.2-tetramethylen-^ 
amin 

3.75 g N-^'-Cyano-biphenyl^-ylJ-methyll-N-valeryl-l-aminomethyl-c yclopentan-1 -carbonsaure-ethylester wer- 
den in 200 ml Xylol mit 10.4 g Tri-n-butylzinnazid versetzt und wahrend 41 h zum Ruckfluss erhitzt. Darauf wird im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 50 ml 2N NaOH-Losung aufgenommen und 3 mal mit Ether extrahiert. Die 
wassrige Phase wird sodann mit 30 ml 4N Salzsaure angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Das Produkt wird 
durch Eindampfen der zuvor uber Na 2 S0 4 getrockneten organischen Phase als farbloser Schaum erhalten, R f = 0.53 
(System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M + +H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -Aminomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 33 g 1 -Cyano-cyclopen- 
tan-1 -carbonsaure-ethylester (Alfred Bader Chemicals) in 330 ml Ethanol, der ca. 4% Ammoniak enthalt, in Gegen- 
wart von 10 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Entfemen der 
Losungsmittel im Vakuum wird das Produkt durch Destination erhalten, Sdp. 71-74°C bei 0.75 mbar. 

b) N- ^-Cyano-biphenyl^-ylJ-methyll-l -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure-athylester wird analog Beispiel 
1 b) aus 4.15 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4.15 g 1 -Aminomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 |mm) mit CH 2 CI 2 /-MeOH (99.5:0.5) gereinigt, R f = 0.38 (System N 6). 

c) N- [(2 / -cyano-biphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure-athylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 4.70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure- 
ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jam) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R f = 0.69 (System N 6). 

Beispiel 40: N-(2-Carboxy-2.2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

0.979 g N-[(2 / -(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1 -am inomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure-ethy- 
lester werden in 10 ml Ethanol gelost, mit 4 ml 2 N NaOH-Losung versetzt und wahrend 23 h zum Ruckfluss erhitzt. 
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur und Zugabe von 4.5 ml 2N Salzsaure wird eingedampft und das Produkt durch 
Chromatographie an Kieselgel 60 (40-63 |uim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 isoliert, R f = 0.35 (System N 8). MS (FAB): m/e 
462 (M + +H). 

Beispiel 41: N-tS-Ethoxycarbonylcyclohexylj-N-pentanoyl-N-^'-tlH-tetrazol-S-yQbiphenyl^-ylmethyn-amin und N-(3- 
Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

0.661 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amin o-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester werden ana- 
log Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 
95:5 gereinigt, R f = 0.33 (System N 8) fur die Saure und R f = 0.67 (System N 8) fur den Ester. MS (FAB): m/e 462 (M + +H), 
484 (M + +Na) bzw. m/e 490 (M + +H), 512 (M + +Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 
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a) rac-S-^'-Cyano-biphenyl^-yljmethylaminol-cyclohex an-1 -carbonsaure-ethylester wird aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl^'-cyano-biphenyl und 2.055 g 3-Amino-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester in Gegenwart von N-Methyl- 
morpholin bei 10 minutigem Erhitzen auf 160°C erhalten. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit 
CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gereinigt, R f = 0.73 (System N 8). 

b) rac-N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3- amino-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester wird analog 
Beispiel 1 c) aus 0.766 g rac-3-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1 -carbonsaure-eth ylester erhal- 
ten und an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R f = 0.56 (System N 6). 

Beispiel 42: cis-N-(4-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N- [ 2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl ] -am 

2.700 g cis-N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-4-amino-cycl oh exan-1 carbonsau re- ethyl ester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. R f = 0.40 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) cis-4-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1 -carb onsaure-ethylester wird analog Beispiel 1 b) aus 
4.145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g 4-Amino-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester erhalten und 
an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R f = 0.18 (System N 6). 

b) cis-N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-4-amino-cycl ohexan-1 -carbonsaure-ethylester wird analog Bei- 
spiel 1c aus 2.540 g cis-4-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0.32 (System N 6). 

Beispiel 43: cis-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

1 .350 g rac-cis-N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, 
R f = 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M + +H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-cis-2-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1 - carbonsaure-ethylester wird analog Beispiel 1 b) 
aus 4.145 g 2 / -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g rac-cis-2-Amino-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jam) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99:1 gereinigt, R f = 0.24 (System N 6). 

b) rac-cis-N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valervl-2-amino-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester wird analog 
Beispiel Ic) aus 2.110 g rac-cis-2-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure-athylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jam) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0.35 (System N 6). 

Beispiel 44: cis-N-(2-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

649 mg rac-cis-N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminocyclohexan-1 -carbonsaure-ethyle- 
ster werden zusammen mit 10 ml Ethanol und 2 ml 2 N NaOH wahrend 18 Std. auf 80° erhitzt. Die Mischung wird mit 
2 ml 2 N HCI neutralisiert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 |nm) mit CH 2 CI 2 -MeOH (95:5) 
gereinigt, R f = 0.30 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H), 484 (M + +Na). 

Beispiel 45: N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1 -yQ-N-pentanoyl-N-p^l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

3.28 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2- ethyl -buttersaure-ethyl ester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. R f =0.52 (System N 8). MS (FAB): m/e 492 (M + +H), 514 (M + +Na). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 12.83 g 2-Ethyl-2-cyano-butter- 
saure-ethylester (Pfaltz . Bauer Inc.) in 130 ml Ethanol, der 4% Ammoniak enthalt, in Gegenwert von 4 g Raney- 
Nickel bei 44°C und unter Normaldruck. Nach Abtrennen vom Katalysator wird im Vakuum eingedampft und die 
dabei zuruckbleibende Flussigkeit im Vakuum destilliert. Sdp. 60-61 °C bei 0.70 mbar. 

b) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-2-aminomethyl-2-ethyl-butt ersaure-ethylester wird aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl-2 / -cyano-biphenyl und 4.332 g 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester analog Beispiel 41 a) erhalten 
und an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0.54 (System N 6). 
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c) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2- ethyl-buttersaure-ethylester wird analog Beispiel 
1c) aus 3.256 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl) methyl]-2-aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester erhalten und an 
Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0.67 (System N 6). 

Beispiel 46: N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

4.21 g N-^'-Cyano-biphenyl^-yOmethyll-N-valeryl-S-amino^^-dime thylpropionsaure-ethylester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gereinigt, R f = 0.60 
(System N 8). MS (FAB): m/e 464 (M + +H), 486 (M + +Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl1-3-amino-2.2-dimethyl-propi onsau re- ethyl ester wird aus 2.711 g 4-Brom- 
methyl-2'-cyano-biphenyl und 3.630 g 3-Amino-2,2-dimethylpropionsaure-ethyl ester analog Beispiel 41a) erhalten 
und als Rohprodukt weiterverwendet, R f = 0.54 (System N 6). 

b) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-2.2-dimethyl-propionsaure-ethylester wird analog Beispiel 
1c) aus 3.36 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]3-amino-2 > 2-dimethyl-propionsaure-ethylester erhalten und 
extraktiv gereinigt, R f = 0.63 (System N 6). 

Beispiel 47: N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2.2-tetramethylen-ethyl}N-pentanoyl-N-(2 / -(1H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

0.507 g N-[(2 / -(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1-am inomethylcyclopentan-1-carbonsaure wird in 
4 ml DMF gelost und mit 0.210 g Tyramin-hydrochlorid, 0.225 ml Hunig-Base und 0.164 g HOBT versetzt. Das Gemisch 
wird auf 0°C gekuhlt und es werden 0.274 g EDCI hinzugefugt. Nach 48 stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 75 ml Essigester aufgenommen und mit 25 ml 1 N Salzsaure gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum von den Losungsmittel befreit. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0.43 (System N 8). MS (FAB): m/e 
581 (M + +H), 603 (M + +Na). 

Beispiel 48: (S)-N-{1 -[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-prop-1 -yl}-N-pentanoyl-N-(2 / -(1 H-tetrazol-5- 
yl)bi-phenyl-4-ylmethyl1-amin 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 16, 0,21 g Tyramin Hydrochlorid, 0,225 ml N-Aethyldiisopropylamin, 0,164 g 1- 
Hydroxybenzotriazol und 0,296 g Dicyclohexylcarbodiimid werden wahrend 48 h in 4 ml DMF bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand wahrend 1 h in einem Gemisch von 4 ml 
CH 2 CI 2 -MeOH-AcOH 94:3:3 verruhrt. Nach Eindampfen wird mittels Flashchromatographie aufgetrennt (100 g, System 
N6). Nach Lyophilisieren aus tert.-Butanol erhalt man das Produkt als amorphes Pulver. FAB-MS: m/e = 555 (M+H) + . 

Beispiel 49: (S)-N-(1 -Carboxy-2.2-dimethyl-prop-1 -ylj-N-pentanoyl-N-P'-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Ausgehend von 240 mg N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leuci nmethylester und 399 mg Tribu- 
tylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B2) das Produkt erhalten. Smp. 122-124°. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethylester ausgehend von 2,5 g 2'-Cyanbiphenyl-4-carbalde- 
hyd, 4,39 g (L)-tert.-Leucinmethylester Hydrochlorid, 895 mg Natriumcyanoborhydrid (85 %) und 12,5 g Molekular- 
sieb 5A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC-System N2) R f -Wert: 0,58. 

b) N-Valeryl-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethylester ausgehend von 1,2 g N-(2 / -Cyanobiphe- 
nyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethylester, 0,65 ml Triethylamin und 0,565 ml n-Valeriansaurechlorid und 
anschliessender Flashchromatographie (N4). (DC-System N3) R f -Wert: 0,56. 

Beispiel 50: (S)-N-(1 -Methoxvcarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanovl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-vlmethyl1- 
amin 



0,8 g N-Valeryl-N-[(2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L )-val in methyl ester wird erhalten analog Beispiel 3 
ausgehend von 4,4 g N-Valeryl-N-[(2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin die in MeOH/HCI verestert wer- 
den. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 1 :3). FAB-MS: m/e = 450 (M+H) + . 
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Beispiel 51 : (Sj-N-tl-Hydroxymethyl^-methyl-prop-l-ylj-N-pentanoyl-N-^'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 



0,8 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L) - valinmethylester werden in 30 ml THF gelost, bei 
5°C mit 83 mg Lithiumborhydrid versetzt und wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
darauf eingeengt, mit Wasser versetzt, mit Salzsaure auf pH 2 gestellt, wobei eine weisse Fallung eintritt. Es wird mit 
Essigester extrahiert, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und schliesslich mittels Flashchromatographie auf- 
getrennt (CH 2 CI 2 -MeOH 5: 1 ). FAB-MS:m/e = 422 (M+H) + . 

Beispiel 52: N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

3.3 g (7,5 mMol) rohes N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(4-phenoxybutyl)-n-valeriansaureamid und 3,0 g (9 
mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt so die Titelverbindung, 
die durch Flashchromatographie (Toluol-Methanol 4: 1 ) noch gereinigt wird, als dickflussiges Oel, R f 0,50 (System B6). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(4-Phenoxybutyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl. 

Analog Beispiel 23a erhalt man aus 4-Phenoxybutylamin die Titelverbindung, deren Hydrochlorid bei 103-104° 
schmilzt (aus Isopropanol-Aethylacetat). 

b) N- [(2 / -Cvanobiphenvl-4-vl)-methyl1-N-(4-phenoxybutvl)-n-valer iansaureamid. 

Analog Beispiel 23b erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als gelbes Oel vom 
R f -Wert 0,71 (System B7), das roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 53: N-(2- Hydroxy- 1 -phenyl^-oxo-ethylj-N-pentanoyl-N-P'-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiel 1 werden 11,0 g (21 mMol) N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-phenylglycin-benzylester 
mit 8,5 g (25,5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 60 ml o-Xylol umgesetzt und anschliessend 3 Stunden mit 100 ml 2-n.KOH 
hydrolysiert. Durch Ansauern der wassrigen Phase mit 2-n. Salzsaure und Extraktion mit Toluol erhalt man die rohe 
Titelverbindung, die aus wenig Toluol kristallin erhalten wird. Die so erhaltenen Kristalle vom Smp. 145-148 ° enthalten 
1/3 Mol-Aequivalent Toluol. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) rac. N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-phenylglycin-benzylester 

24,8 g (60 mMol) rac. Phenylglycin-benzylester-tosylat und 8,2 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl werden 
zusammen mit 15,5 g Diisopropylethylamin (Hunigbase) in 60 ml DMF 2 Stunden unter RCihren bei 80° gehalten. 
Das Reaktionsgemisch wird dann auf Eiswasser gegossen und mit Aethylacetat extrahiert. Das Aethylacetat wird 
abgetrennt und mit 2-n. Salzsaure verruhrt. Das olig ausfallende Hydrochlorid der Titelverbindung wird abgetrennt, 
mit Sodalosung in die Base ubergefuhrt und roh weiterverwendet (R f 0,65 in System B7). 

b) N- [(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-phenylglycin-ben zylester 

9.4 g (21,7 mMol) der rohen, unter a) beschriebenen Verbindung wird zusammen mit 5,7 g (44 mMol) Hunigbase 
in 45 ml Methylenchlorid gelost und mit 3,14 g (26 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt. Die Losung wird 30-40 
Stunden stehen gelassen. Aufarbeitung analog Beispiel Ic ergibt die rohe Titelverbindung als dickflussiges Oel mit 
Rf-Wert 0,73 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 54: (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yQ-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Eine Losung von 21,1 g (40 mMol) N-[(2 / -(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester in 
210 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g Pd/C (10 %) bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff bei 
Raumtemperatur hydriert (24 Stunden). Durch Filtration und Eindampfen der Losung erhalt man die rohe Saure. Sie 
wird zwischen 80 ml 2-n.Kalilauge und 50 ml Aether verteilt. Die wassrige Phase wird abgetrennt, sauer gestellt und 
die Titelverbindung durch Extraktion mit Ethylacetat isoliert. Sie wird aus Ethylacetat kristallin erhalten und zeigt einen 
Schmelzintervall von 105-1 15 ° und eine optische Drehung [a]^° -69,95°±0,05° (c = 1 % in Methanol). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-r(2 / -CvanobiDhenvl-4-vn-methvn -(LVvalinbenzvlester 

Eine Losung von 13,6 g (50 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 22,8 g (60 mMol) (L)-ValOBz-Tosylat und 34 
ml Hunigbase in 100 ml DMF wird 1 Stunde bei 80° geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann abgekuhlt, auf 300 
ml Eiswasser gegossen und mit 1 50 ml Ethylacetat extrahiert. Durch Waschen des Extraktes mit wassriger Kalium- 
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bicarbonatlosung, Trocknen und Eindampfen erhalt man die rohe Titelverbindung als Oel, das ein Hydrochlorid vom 
Smp. 172-173° bildet. 

b) N-[ (2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl ] -N-valeryl-(L)-valinbenzyle siei 

6,2 g ( 15,5 mMol) N-^'-Cyanobiphenyl^-yO-methyl] -(L)-valinbenzylester und 8,0 ml Hiinigbase, gelost in 50 ml 
Methylenchlorid werden unter Ruhren mit 2,3 ml Valeriansaurechlorid versetzt und analog Beispiel 29b weiterbe- 
arbeitet. Man erhalt so die Titelverbindung als gelbes Oel, das roh weiterverarbeitet wird (R f -Wert 0,51, Toluol- 
Methanol 19: 1) 

c} (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
6,6 g (13,6 mMol) roher N-^'-Cyanobiphenyl-^yO-methylJ-N-valeryl-CLJ-valinbenzylester und 6,0 g (18 mMol) Tri- 
butylzinnazid werden in 75 ml o-Xylol 48 Stunden unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Nach 24 Stunden erfolgt ein 
Zusatz von 2,0 g Tributylzinnazid. Aufarbeitung analog Beispiel 23 unter Verwendung von 110 ml 1-n.Kalilauge 
wahrend 20 Minuten ergibt die Titelverbindung als gelbliches Oel, das einen R f -Wert von 0,40 (System S2) und 
eine optische Drehung [a]^° - 36,6° (c = 1 % in Methanol) aufweist. 

Beispiel 55: (S)-N-(1 -Benzvloxvcarbonyl-2-methyl-prop-1 -ylVN-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethvl1- 
amin 

Eine Losung von 91 g (ca. 100 mMol) rohem N-^-fl-Triphenylmethyl-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylJmethyll-N-valeryl- 
(L)-valinbenzylester in 300 ml Dioxan wird bei 60° mit 300 ml 1-n.Salzsaure versetzt und 2 Stunden bei 60° gehalten. 
Das Dioxan wird hierauf im Vakuum abgedampft und die wassrige Phase mit 2-n.Kalilauge alkalisch gestellt. Neutrale 
Teile werden mit Aether extrahiert. Die Wasserphase ergibt durch Ansauern und Extraktion mit Ethylacetat die rohe 
Titelverbindung als Oel (R f 0,40 im System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N- [(2 / -(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl] - (L)-valinbenzylester 

Analog Beispiel 57a erhalt man aus 4-Brommethyl-2 / -(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl die Titelverbindung 
(R f 0,78 im System B6), die roh weiterverwendet wird. 

b) N- [(2 / -(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzyl ester 

Die unter a) erwahnte Verbindung wird mit 2,5 Aequivalenten Valeriansaurechlorid und 5 Aequivalenten Hiinigbase 
in Methylenchlorid analog Beispiel 29b umgesetzt und aufgearbeitet. Die so erhaltene Titelverbindung wird roh 
weiterumgesetzt. 

Beispiel 56: N-Butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl-ethylj-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Eine Losung von 2,1 g (4,2 mMol) 2-Amino-N-butyryl-2-methyl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl) biphenyl-4-yl)methyl]-prop- 
ansaurebenzylester in 20 ml Methanol wird unter Zusatz von 0,2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar Anfangsdruck hydriert, bis der 
Ausgangsbenzylester im DC (System B6, S2) nicht mehr nachzuweisen ist. Durch Filtrarion, Abdampfen des Losungs- 
mittels und Umkristallisation des Ruckstandes aus CH 3 CN erhalt man die Titelverbindung vom Smp. 187-189°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 2-Amino-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-2-methyl-propansaure-benzylester 

Analog Beispiel 29a erhalt man unter Verwendung von 2-Amino-2-methyl-propansaurebenzylester-tosylat die Titel- 
verbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 200-202° (Ethylacetat-4-n.HCI in absolutem Ethanol) bildet. 

b) 2-Ami no- N-butyryl-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-yl methyl) -2-methylpropansaure-benzylester 

Eine Losung von 6,3 g (15 mMol) des Hydrochlorids der unter a) beschriebenen Verbindung und 10,2 ml (60 mMol) 
Hiinigbase in 60 ml Methylenchlorid wird mit 1,8 g (16 mMol) Buttersaurechlorid versetzt und iiber Nacht geruhrt. 
Durch weitere Zusatze von Saurechlorid und Hiinigbase wird die Reaktion vervollstandigt. Aufarbeitung analog 
Beispiel 23b ergibt die Titelverbindung, die roh weiterumgesetzt wird. 

c) 2-Amino-N-butyryl-2-methyl-N-[(2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl 4-yl) -methyl] -propansaure-benzyl ester 

Aus der unter b) beschriebenen Verbindung (6 g, roh) und 5,2 g Tributylzinnazid in 50 ml o-Xylol erhalt man analog 
Beispiel 23 die Titelverbindung vom Smp. 203-204° (aus Ethylacetat). 
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Beispiel 57: N-(4-Hydroxybut-1 -yQ-N-pentanoyl-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiel 33 erhalt man aus N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N^4-hydroxybutyl)-n-valeriansaureamid die 
Titelverbindung vom Smp. 110-111° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 4-[N-(4-Hydroxybutyl)-aminomethyl]-2 / -cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 33a) erhalt man unter Verwendung von 4-Aminobutanol die Titelverbindung als Oel (R f 0,18 in 
System B7), das roh weiterverwendet wird. 

b) N- [(2 / -Cvanobiphenvl-4-yl)-methyl]-N-(4-hydroxybutyl)-n-valeriansaureamid 

Analog Beispiel 33b) erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als Oel (R f 0,37) 
das roh weiter umgesetzt wird. 

Beispiel 58: (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yQ-N-fS-brom^'-Q H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl1-N- 
pentanoyl-amin 

Eine Losung von 4,5 g (8 mMol) N-IfS-Brom^'-cyanobiphenyl^-yOmethylJ-N-valery^LJ-valinbenzylester und 3,4 g 
(10,4 mMol) Tributylzinnazid in 50 ml Xylol wird 20 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog 
Beispiel 54 und "flash"-Chromatographische Reinigung (Toluol-Methanol 4: 1 ) ergibt die Titelverbindung als farblosen 
Schaum (R r Wert 0,57, System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) S'-Brom^-methyl- 1 , 1 '-biphenyl-2-carbonitril 

Eine Suspension von 21 ,0 g (0,157 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 800 ml Tetrachlorathan wird mit 25,0 g 
(0,129 Mol) 4'-Methyl-1,1'-biphenyl-2-carbonitril versetzt und unter RLihren auf 60° Innentemperatur gebracht. 
Sobald das Aluminiumchlorid in Losung gegangen ist, wird bei 60° Innentemperatur eine Losung von 20,7 g (0,129 
Mol) Brom in 100 ml Tetrachlorathan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 60° geruhrt. Nach 
Zusatz von weiteren 6,2 g Aluminiumchlorid und Erwarmen auf 60-70° lasst sich in DC (Toluol) kein Ausgangsma- 
terial mehr feststellen. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter Eiskuhlung mit 20 ml cone. Salzsaure zersetzt, die 
organische Phase abgetrennt und im Vakuum eingedampft. Der dunkle Riickstand wird in Aethylacetat gelost, mit 
Wasser und Natriumcarbonat-Losung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und eingedampft. Das Rohprodukt wird 
flash-chromatographisch gereinigt, wodurch 22,0 g (62 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten werden, Smp. 104- 
106° (aus Cyclohexan). 

b) 3 / -Brom-4 / -brommethyl-1 . 1 '-biphenyl-2-carbonitril 

In eine Losung von 8,9 g (0,033 Mol) 3'-Brom-4'-methyl-1 ,1'-biphenyl-2-carbonitril in 900 ml Tetrachlorathan werden 
nach Zugabe von 0,1 g Benzoylperoxid unter UV-Bestrahlung bei 100-1 10° 5,6 g (0,035 Mol) Brom, gelost in 20 ml 
Tetrachlorathan, getropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt und im Vakuum eingedampft. 
Der kristalline Riickstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert und ergibt 4,1 g der Titelverbindung vom Smp. 152- 
153°. 

c) N- [(3-Brom-2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzyleste r 

Eine Losung von 4,63 g (12,2 mMol) (L)-Valinbenzylester-tosylat und 4,8 ml Hunig-Base in 20 ml DMF wird mit einer 
Losung von 3,3 g (9,4 mMol) der unter b) beschriebenen Verbindung versetzt und 4 Stunden bei 100° geruhrt. 
Aufarbeitung analog Beispiel 54a und "f lash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan- Ethylacetat 4: 1 ) fiihren zur 
Titelverbindung als rotbraunem Oel mit R f 0,21 (n-Hexan-Ethylacetat 4: 1). 

d) N- [(3-Brom-2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl1-N-valeryl-(L)-valin benzylester 

Aus der unter c) erwahnten Verbindung erhalt man analog Beispiel 54b die Titelverbindung als gelbes Oel mit R f 
0,17 (n-Hexan-Ethylacetat). 

Beispiel 59: (SVN-fS-Brom^'-f 1 H-tetrazol-5-vl)-biphenvl-4-vlmethvl]-N-(1 -carboxv-2 -methyl -prop- 1 -vIVN-pentanovl - 
amin 



Eine Losung von 2,4 g (4 mmol) N-[(3-Brom-2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester 
in 90 ml Dioxan wird unter Zusatz von 1 ,2 g Pd/C (1 0 %) bei 5 bar und Zimmertemperatur bis zur Aufnahme der berech- 
neten Menge Wasserstoff hydriert. Nach dem Eindampfen der filtrierten Losung wird der Eindampfruckstand in 2- 
n.Natronlauge gelost, mit Aether extrahiert und die Wasserphase mit 2-n. Salzsaure sauer gestellt. Durch Extraktion mit 
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Ethylacetat, Trocknen und Eindampfen erhalt man die Titelverbindung als farblosen Schaum (R f 0,40, System S2), FAB- 
MS: m/e = 514 (M+H) + . 

Beispiel 60: N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N- [ 2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-^ 

9,9 g (22 mMol) rohes N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-[2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-n-valeriansaureamid und 12,3 g 
(37 mMol) Tributylzinnazid werden in 100 ml Xylolgemisch 30 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der sich abscheidende 
Niederschlag wird nach dem Abkuhlen durch Dekantieren isoliert und anschliessend durch Verruhren zwischen 100 ml 
Ether und 100 ml 1-n.Kalilauge in Losung gebracht (3-4 Stunden). Aus der wassrigen, alkalischen Phase wird die Titel- 
verbindung durch Ansauern mit 2-n.HCI und Extraktion mit viel Ethylacetat isoliert und durch "flash"-Chromatographie 
(System S2) gereinigt. Man erhalt so die Titelverbindung als Feststoff mit einem Schmelzintervall von 74-80°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[2-2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methylamino)ethyl]-acetamid 

Aus 9,2 g (90 mMol) 2-Aminoethylacetamid und 8,1 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2 / -cyanobiphenyl in 100 ml Dioxan 
erhalt man analog Beispiel 23a die Titelverbindung als Oel, das roh weiterverwendet wird. 

b) N- [(2-Acetylamino-ethyl)-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-n-valeriansaureamid 

Eine Losung von 4,2 g (8,8 mMol) der unter a) erwahnten Verbindung und 5,0 ml Hunig-Base in 40 ml Methylenchlorid 
wird mit 2,4 g (20 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt und 24 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Aufar- 
beitung analog Beispiel 23b und "flash"-chromatographische Reinigung (n-Hexan- Ethylacetat 4:1)ergeben die Titel- 
verbindung als gelbes Oel mit R f 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 61 : N-p-tn-Butoxycarbonylj^^-tetramethylen-ethylJ-N-pentanoyl-N-^-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin 

0,490 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1-aminomethyl-cyclopentan-1-carbonsaure wird in 
20 ml 1 -Butanol gelost, mit Molekularsieb 4A sowie 0,5 ml 4N Salzsaure versetzt und 48 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und an Kieselgel 60 (40-63 juim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, 
R f = 0,73 (System N8). MS(FAB): m / e 518 (M + +H), 540 (M + +Na). 

Beispiel 62: N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1^ 
amin 

8,70 g N-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cyclohexan-1 carbonsaureethylester werden 
analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 |mm) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 
0,66 (System N8). MS (FAB): m / e 504 (M + +H), 526 (M + +Na), 542 (M + +K). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -Aminomethyl-cyclohexan-1 -carbonsaureethylester wird erhalten durch hydrieren von 72,08g 1 -Cyano-cyclo- 
hexan-1 -carbonsaureethylester (T. Kurihara et al. Tet. Lett. 1976 . 2455) in 600 ml Aethanol, der ca. 4 % Ammoniak 
enthalt, in Gegenwart von 20 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Entfernen des Katalysators 
und Losungsmittels wird das Produkt durch Destination erhalten, Siedepunkt 72-75°C bei 0,3 mbar. 

b) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1 -aminomethyl-cyclohexan-1 -carbonsaureethylester wird analog Beispiel 
41a) aus 5,422 g 4-Brommethyl-2 / -cyano-biphenyl und 9,264 g 1 -Aminomethyl-cyclohexan-1 -carbonsaureethyle- 
ster erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 jutm) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97,5:2,5 gereinigt, R f = 0,67 (System N6). 

c) N- [(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl1-N-valeryl-1-aminomethyl-1 - carbonsaureethylester wird analog Beispiel 1c) 
aus 7,12 g N-^'-Cyano-biphenyl^-ylJmethyll-l-aminomethylcyclohexan-l -carbonsaureethylester erhalten und 
extraktiv gereinigt, R f = 0,68 (System N6). 

Beispiel 63: N-(2-Benzylaminocarbonyl-2.2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2>(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 
thy I] -amin 

0,507 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbonsaure wird 
analog Beispiel 48 mit 0,21 4 g Benzylamin umgesetzt und das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 jum) mit CH 2 CI 2 - 
MeOH 95:5 gereinigt, R, = 0,49 (System N8). MS (FAB): m / e 551 (M + +H), 573 (M + +Na). 
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Beispiel 64: N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1 -yiyN-pentanoyl-N^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

1 ,146 g N-[(2 / -(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl^^ wer- 
den in 1 0 ml Ethanol gelost, mit 4,66 ml 2N NaOH-Losung versetzt und 20 Stunden zum Ruckf luss erhitzt. Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur und Zugabe von 4,66 ml 2N Salzsaure wird eingedampft. Das Produkt wird durch Chromatographie 
an Kieselgel 60 (40-63 |uim) mit CH 2 CI 2 -MeOH 80:20 isoliert, R f = 0,38 (System N8). MS (FAB): m / e 486 (M + +Na), 502 
(M + +K). 

Beispiel 65: (S)-N-(1 -Carboxv-2-methvl-prop-1 -vQ-N-ethoxvcarbonvl-N^-Q H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvl1-amin 

0.34 g N-Carboethoxy-N-^'-flH-tetrazol-S-ylJbiphenyl^-yO-methyl] - (L)-valin-benzylester und 0.17 g Palladium- 
kohle (10%) werden in 10 ml Tetrahydrofuran unter Normaldruck 20 Stunden bis zur Sattigung hydriert. Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (25 g Kieselgel, Fliessmittel B1) gereinigt. 
Amorphes Produkt FAB-MS:m/e = 424 (M+H + ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carboethoxv-N-^'-Cvanobiphenyl^-yQmethyll-f^-valin-ben zvlester 

10.0 g N-^-Cyanobiphenyl^-yOmethylJ-fLJ-valin-benzylester werden in 150 ml Chloroform gelost und bei 0° mit 
8.2 ml Diisopropylethylamin versetzt. Man gibt 2.4 ml Chlorameisensaureethylester zu und erhitzt wahrend 3 Stun- 
den zum Ruckf luss. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.1 M-Salzsaure und Sole gewaschen, getrocknet und einge- 
engt. Amorphes Produkt. DC (System N3) R f -Wert: 0.45. 

b) N-Carboethoxy-N-^-Q H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methy l]-(L)-valin-benzylester 

10.0 g N-Carboethoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-ben zylester und 9.2 g Tributylzinnazid werden 
in 150 ml Xylol 18 Stunden zum Ruckf luss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand wah- 
rend 15 Minuten in 5M etherischer Salzsaure verruhrt. Man engt wieder ein, lost den Ruckstand in Ether und extra- 
hiert mit kalter 4M Kalilauge. Die Wasserphase wird sauer gestellt und mit Essigester extrahiert. Diese 
Essigesterphase wird mit Sole gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
mittels Flashchromatographie (250 g Kieselgel, Fliessmittel N6) gereinigt. Amorphes Produkt, DC (System N6) Rf- 
Wert: 0.22. 

Beispiel 66: (SVN-(1-Carboxv-2-methvl-prop-1-vh-N-propyloxvcarbonvl-N-r2 / -(1 H-tetrazol-5-vl)biphenvl-4-vlmethvl1- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.14 g N-Carbopropoxy-N-[(2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin 
und 0.07 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 438 
(M+H + ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carbopropoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethylamin und 0.34 ml Chlorameisensaurepropyl ester 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N2) R f -Wert: 0.38. 

b) N-Carbopropoxy-N-^-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-yOmethy l]-(L)-valin-benzylester ausgehend von 1.04 g N- 
Carbopropoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester und 1 .1 g Tributylzinnazid und anschliessen- 
der Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R f -Wert: 0.21. 

Beispiel 67: (S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(l -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1- 
amin 



Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.40 g N-Carbobutoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valin und 
0.20 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 452 (M+H + ). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carbobutoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropylethylamin und 0.34 ml Chlorameisensaurebutylester und 
anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N2) R f -Wert: 0.41. 
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b) N-Carbobutoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]- (L)-valin-benzylester ausgehend von 1 .05 g N-Car- 
bobutoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester und 1.05 g Tributylzinnazid und anschliessender 
Flashchromatographie mitdem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R f -Wert: 0.17. 

Beispiel 68: (SVN-n-Carboxv^-methvl-prop-l-vn-N-methoxvcarbonvl-N-^-d H-tetrazol-5-vnbiphenvl-4-vlmethvll- 
amin 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 2.40 g N-Carbomethoxy-N-^'-OH-tetrazol-S-yl) bi phenyl-4-yl)-m ethyl] -(L)-val in 
und 0.50 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhalten. FAB-MS: m/e = 410 
(M+H + ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carbomethoxy-N-^-Cyanobiphenyl^-yOmethyn-CLJ-valin -benzylester ausgehend von 4.0 g N-[(2'-Cyanobi- 
phenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 3.3 ml Diisopropylethylamin und 0.78 ml Chlorameisensauremethyl ester 
und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC (System N3) R f -Wert: 0.34. 

b) N-Carbomethoxy-N-[(2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl] -(L)-val in -benzyl ester ausgehend von 3.21 g N- 
Carbomethoxy-N-[(2 / -Cyanobiphenyl-4-yl) methyl]-(L)-valin-benzylester und 3.50 g Tributylzinnazid und anschlies- 
sender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R f -Wert: 0.26. 

Beispiel 69: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethylen- 
ethylJ-N-pentanoyl-N-^'-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amin [R f -Wert: 0,47 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 70: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbonyl-propyl)- 
N-pentanoyl-N-[2 / -( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [R f -Wert: 0,61 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 71 : 

In analoger Weise wie in Beispiel 64 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [R f -Wert: 0,39 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 72: 

In analoger Weise wie in Beispiel 40 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N- 
pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin [R f -Wert: 0,33 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 73: 

Eine Losung von 1,5 g (2,8 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin in 20 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,3 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in Beispiel 56 
beschrieben hydriert. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; System S2) erhalt man das N-(1-Car- 
boxycyclopentyO-N-pentanoyl-N-p^l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines Schaumes [R f -Wert: 0,29 
(System S2)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch aus 2,72 g (10 mmol) 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl, 2,63 g (12 mmol) 1-Aminocyclopentancar- 
bonsaurebenzylester, 3,4 ml (20 mmol) Hunigbase und 10 ml N,N-Dimethylformamid wird unter Ruhren 2 Stunden 
auf 130 bis 140° (Badtemperatur) erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch auf 50 ml Eiswasser 
gegossen. Durch Extraktion mit Ethylacetat erhalt man das rohe N-(1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2'-cyano- 
biphenyl-4-ylmethyl)-amin, das ein zwischen 180 und 182° (Ethanol/Di ethyl ether) schmelzendes Hydrochlorid bil- 
det. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin- 
hydrochlorid und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt 
und das Gemisch 15 Stunden bei 25 bis 30° geriihrt. Nach Zusatz von weiteren 0,5 g Pentanoylchlorid wird weitere 
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8 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 10 ml wassriger Ammoniaklosung (5%) versetzt und 0,5 
Stunden geruhrt. Die Ethylacetatphase wird abgetrennt, nacheinander mit 2 N-Salzsaure, Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt so das N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclo- 
pentyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pentanoyl-amin in Form eines braunen Oels [R f -Wert: 0,53 (System B7)], 
das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,2 g (6,5 mmol) N-( 1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pen- 
tanoyl-amin, 3,3 g (9,8 mmol) Tributylzinnazid und 35 ml o-Xylol wird 24 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Aufarbei- 
tung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-( 1- 
Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines gel- 
ben Oels [R r Wert: 0,37 (System S2)], das in roher Form weiterumgesetzt werden kann. 

Beispiel 74: 

Eine Losung von 2,4 g (4,3 mmol) N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amin in 40 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,5 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in Beispiel 73 beschrie- 
ben hydriert und aufgearbeitet. Man erhalt so das N-(1-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin in Form von farblosen Kristallen (aus Ethylacetat), die zwischen 134 und 136° schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin, das ein zwischen 164 und 166° 
(Isopropanol) schmelzendes Hydrochlorid bildet, erhalt man in analoger Weise wie in Beispiel 73a) beschrieben. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,8 mmol) N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin und 
4,4 ml (26 mmol) Hiinigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt und das Gemisch 
24 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 20 ml wassriger Ammoni- 
aklosung (2 N) versetzt und 1 Stunde geruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, nacheinander mit 2 N-Salz- 
saure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Sole gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 
so das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pentanoyl-amin in Form eines brau- 
nen Oels [R f -Wert: 0,44 (Toluol/Methanol = 19:1)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,3 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pen- 
tanoyl-amin, 4,1 g ( 12,3 mmol) Tributylzinnazid und 30 ml o-Xylol wird 44 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Aufar- 
beitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das N-(1- 
BenzyloxycarbonylcyclohexyO-N-pentanoyl-N-P'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form von hellbrau- 
nen Kristallen, die zwischen 189 und 190° (aus Ethylacetat/Diethylether) schmelzen. 

Beispiel 75: 

In analoger Weise wie in Beispiel 74 beschrieben kann man auch das N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl- 
N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [heller Schaum; R f -Wert: 0,35 (System S2)] herstellen. 

Beispiel 76: 

1 70 mg (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylami no-pent- 1 -yl)N-pentanoyl-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-yl methyl] -amin werden in 5 ml Methanol gelost. Die Losung wird mit 1 70 mg Palladium/Kohle (1 0%) versetzt 
und das Gemisch unter Normaldruck und bei Raumtemperatur bis zur Sattigung hydriert. Das Gemisch wird Liber Hyflo 
filtriert und das Filtrat eingedampft, wodurch das reine (SJ-N-fS-Amino-l-carboxy-penM-yO-N-pentanoyl-N-^-flH- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines weissen Schaumes erhalten wird [MS (FAB): m/z = 465, (M + H) + ]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 5,0 g (S)-2-Amino-6-benzyloxycarbonylamino-hexansawebenzylester werden in 250 ml N,N-Dimethylformamid 
gelost. Die Losung wird mit 4,33 ml N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin versetzt und das Gemisch auf 80° erwarmt, 30 
Minuten geruhrt, mit 4,44 g 4-Brommethyl-2 / -(1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl versetzt, 1 6 Stunden bei 
80° geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und Ethylacetat aufgearbeitet. Die organische 
Phase wird getrocknet und mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N4). Das (S)-N-(1- 
Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-[2'-( 1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyl]-amin wird in Form eines braunen Oels erhalten [R f -Wert: 0,18 (System N3)]. 
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b) 1,1 g (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-[2'-(1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 20 ml CH 2 CI 2 gelost. Die Losung wird auf 0° gekuhlt und mit 0,408 ml N,N- 
Diisopropyl-N-ethyl-amin und anschliessend mit 0,29 ml Pentanoylchlorid versetzt. Man riihrt das Gemisch 15 Minu- 
ten in einem Eisbad und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Gemisch wird dann mit CH 2 CI 2 verdunnt, 
nacheinander mit 1 N-Natronlauge, 1 N-Salzsaure, Wasser und Sole gewaschen und iiber MgS0 4 getrocknet. Nach 
Reinigung mittels Flashchromatographie (200 g Kieselgel; System N3) erhalt man das (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl- 
5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 -triphenylmethyl-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin in Form eines braunlichen Oels [R f -Wert: 0,34 (System N2)]. 

c) 1 ,07 g (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 -triphenylmethyl- 
1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 15 ml Dioxan gelost. Diese Losung wird mit 1 ,5 ml einer Losung 
von Chlorwasserstoff in Dioxan (7 N) versetzt und das Gemisch 4,5 Stunden bei 40° geruhrt, eingedampft und 
mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N6). Man erhalt so das (S)-N-(1 -Benzyloxycar- 
bonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Rf- 
Wert: 0,42 (System N7)]. 

Beispiel 77: 

Ein Gemisch aus 3,64 g N-Butansulfonyl-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen- 
ethyl)-amin, 5,0 g Tributylzinnazid und 20 ml o-Xylol wird 15 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
das Gemisch eingedampft. Der RCickstand wird mit 20 ml methanolischer Salzsaure (3 N) versetzt und das Gemisch 1 
Stunde geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die Etherlosung wird mit 1 
N-Natronlauge extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert und mit CH 2 CI 2 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
durch Flashchromatographie gereinigt (220 g Kieselgel; CH 2 CI 2 /Aceton = 9:1). Kristallisation aus Pentan liefert das N- 
Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Smp.: 
121° (Zersetzung)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 3,0 g 1-Aminomethyl-1-ethoxycarbonyl-cyclohexan werden in 25 ml CHCI3 gelost. Die Losung wird bei Raum- 
temperatur mit 0,7 ml Butansulfonylchlorid versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt und nach 
dem Abkuhlen eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase wird nach- 
einander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, iiber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Der gelbe harzige 
Ruckstand, das rohe N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin [R f -Wert: 0,64 (System 
N2)], kann ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt werden. 

b) 3,75 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
gelost. Die Losung wird mit einem Eisbad gekuhlt und mit 309 mg Natriumhydrid-Dispersion (80% in Oel) versetzt. 
Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur werden 3,5 g 4-Brommethyl-2 / -cyano-biphenyl zugegeben. Das 
Gemisch wird 30 Stunden bei Raumtemperatur und dann 4 Stunden bei 60° geruhrt und nach dem Abkuhlen ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase wird nacheinander mit 1 N-Salz- 
saure und Wasser extrahiert, getrocknet und eingeengt. Flashchromatographie des Ruckstands (300 g Kieselgel; 
Hexan/tert.-Butylmethylether = 4:1 ) liefert das reine N-Butansulfonyl-N-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxy- 
carbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin in Form eines gelben Harzes [R f -Wert: 0,46 (Hexan/tert.-Butylmethylether 
= 1:1)]. 

Beispiel 78: 

1 ,8 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] - 
amin werden in 50 ml Methanol/Wasser (1:1) aufgenommen. Das Gemisch wird mit 5,0 g Natriumhydroxid versetzt, 20 
Stunden unter Ruckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesauert, mit NaCI gesattigt und mit CH 2 CI 2 extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingedampft. Umkristallisation aus Di ethyl ether/Hexan lie- 
fert das reine N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
[Smp.: 123° (Zersetzung)]. 
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Beispiel 79: 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2- 
methyl-prop-1 -yO-N-P'^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin (Smp.: 104°) herstellen. 

Beispiel 80: 

In analoger Weise wie in Beispiel 78 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop- 
1-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 137°) herstellen. 

Beispiel 81 : 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-( 1-tert.-butoxycarbo- 
nylethyO-N-P'-CIH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin herstellen, ausgehend von (S)-2-Aminopropansaure-tert- 
butyl ester. 

Beispiel 82: 

750 mg (S)-N-Butansulfonyl-N-(l -tert.-butoxycarbonyl ethyl) -N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin wer- 
den 24 Stunden bei 0° mit salzsaurem Eisessig (1 ,9 N) behandelt. Eindampfen des Gemisches und Flashchromatogra- 
phie des Ruckstands ( 100 g Kieselgel; CH 2 CI 2 /Ethylacetat/Toluol/Ameisensaure = 40:40:20:4) liefert das (S)-N- 
Butansulfonyl-N-fl-carboxyethyO-N-P'-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amin in Form eines weissen amorphen 
Pulvers [Smp.: 90° (Zersetzung bei 127°)]. 

Beispiel 83: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 77 und 37 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-(l- 
carboxy^-methyl-prop-l-yO-N-P'-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amin [Smp.: 103° (Zersetzung)] herstellen, 
ausgehend von (S)-2-Amino-3-methyl-butansaurebenzylester-p-toluolsulfonat. 

Beispiel 84: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1 -Aminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)- 
N-pentanoyl-N-P'-CIH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin (Smp.: 177 bis 178°) herstellen. 

Beispiel 85: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1 -methylaminocarbonyl-prop- 
l-yO-N-pentanoyl-N-P'-CIH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin (Smp.: 183 bis 184°) herstellen. 

Beispiel 86: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Dimethylaminocarbonyl-2-methyl- 
prop-l-yO-N-pentanoyl-N-^'-flH-tetrazoM-S-yObiphenyl^-ylmethyl] -amin (Smp.: 179 bis 180°) herstellen. 

Beispiel 87: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1-morpholin-4-ylcarbonyl- 
prop-l-yO-N-pentanoyl-N-^-f 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Smp.: 130° (Zersetzung)] herstellen. 

Beispiel 88: 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2 / -Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1- 
carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoylamin (Smp.: 66 bis 68°) herstellen. 

Beispiel 89: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 303 bis 305°) herstellen. 
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Beispiel 90: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-(5- 
oxopent-1-en-5-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 108 bis 109°) herstellen. 

Beispiel 91 : 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1. (S)-N-(1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-N-pentanoy^ (Smp.: 124 
bis 125°); 

2. (S)-N-(2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N^^ 
(Smp.: 86 bis 87°); 

3. (R)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
(Smp.: 77 bis 78°); 

4. (S)-N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N^ 

5. N-Pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-5-ylm ethyl) -N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

6. N-Pentanoyl-N-pyrid-S-ylmethyl-N-^^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin; 

7. (S)-N-(1 -Carboxy-4-guanidino-but-1 -yO-N-pentanoyl-N-^-fl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] -amin-hydro- 
chlorid [R f -Wert: 0,34 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH/konzentriertes Ammoniak = 20:10:1 )]; 

8. N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

9. N-(1 -Benzyloxycarbonyl-1 -methyl-ethyO-N-butanoyl-N-P'-O H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp. : 
203 bis 204°); 

1 0. (S)-N-(1 -Carboxy-3-methyl-but-1 -yO-N-pentanoyl-N-P'^l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp. : 
>300°); 

1 1 . N-(1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

1 2. (S)-N-(1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

13. (S )-N-[2-Methyl-1 -(2-phenylethylaminocarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyl]-amin (Smp.: 109 bis 1 1 1 °); 

1 4. (S)-N-(2-Benzyloxy-1 -hydroxymethyl-ethylJ-N-pentanoyl-N-P'^l H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin; 

15. (SJ-N^I-Carboxy^-methyl-prop-l-ylJ-N-pentanoyl-N-^-f 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]-amin (Smp.: 78 
bis 79°); 

16. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pe (Smp.: 97 
bis 98°); 

17. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydrochinol-1-ylcarbonyl)-prop-1 - yl] -N-pentanoylN-^'-O H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 100 bis 110°); 

1 8. (S)-N-(2-Methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] - 
amin (Smp.: 100°); 

19. (S)-N-[2-Methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-^^^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 122°): 

20. N-(2-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 / -( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin [Rf- 
Wert: 0,45 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 4:1 )]; 

21 . N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2 / -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin 
[R f -Wert: 0,64 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 4:1 )]; und 

22. N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2 / -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Rf- 
Wert: 0,32 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 4:1 )]. 

Beispiel 92: 

Tabletten, enthaltendje50 mg Wirkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 / -( 1H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, konnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzunq (fur 10000 Tabletten): 



Wirkstoff 


500,0 g 


Lactose 


500,0 g 


Kartoffelstarke 


352,0 g 


Gelatine 


8,0 g 


Talk 


60,0 g 


Magnesiumstearat 


10,0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20,0 g 


Ethanol 


q.s. 



20 Der Wirkstoff wird mitder Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer alkoholischen Losung 
der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, 
den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 
145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosie- 
rung versehen sein konnen. 

25 

Beispiel 93: 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff, z.B. (SJ-N-CI-Carboxy^-methyl-prop-l-ylJ-N-pentanoyl-N-^-flH- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, konnen wie folgt hergestellt werden: 

30 

Zusammensetzunq (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 


100,00 g 


Lactose 


100,00 g 


Maisstarke 


70,00 g 


Talk 


8,50 g 


Calciumstearat 


1,50 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2,36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Dichlormethan 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt aus 15 g 
Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, der Rest der Mais- 
starke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu 
55 Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks 
in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 283 mg). 
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Beispiel 94: 



In analoger Weise wie in den Beispielen 92 und 93 beschrieben konnen auch Tabletten und Lacktabletten, enthaltend 
eine andere Verbindung der Formel I Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I, z.B. 
gemass einem der Beispiele 1 bis 91, hergestellt werden. 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Eine Verbindung der Formel 



worin gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
Oder C3-C 7 -Cycloalkyl- oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenyl niederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl bedeutet; X-i fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)- steht, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in 
der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Gua- 
nidino, C3-C 7 -Cycloalkyl, C3-C 7 -Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes C r 
Cio-Alkylen, C 2 -Cio-Alkyliden oder C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen 
bzw. C 2 -Cio-Alkyliden zusatzlich durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, und wobei C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3- 
C 7 -Cycloalkenyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen 
Alkohol verestert ist, dersich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen 
oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem 
Benzolring kondensiert sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls 
durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Niederalka- 
noyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxymethylen, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalk- 
oxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederal- 
kinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , PC>3H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phe- 
nylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- 
unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-) aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 




(i), 
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durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
Oder durch CrC-io-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r Cio-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert 
sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 
und Gruppen bis und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl- 
niederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; Xi fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 
5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
aufweist, substituiertes CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden oder C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlen- 
stoffatom von CrCio-Alkylenbzw. C 2 -Cio-Alkylidenzusatzlich durch C 2 -C6-Alkylen uberbrucktsein kann, und wobei 
C3-C 7 -Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem 
die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phe- 
nylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyli- 
den disubstituiert ist, wobei CrC^-Alkylen oder C^C^-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alko- 
hol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, 
Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phe- 
nylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyli- 
den disubstituiert ist, wobei Ci-CK)-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, 
Niederalkanoyl-, Phenyl niederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalk- 
oxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O-unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 CrC 10 -Alkylen 
oder C 2 -CK)-Alkyliden bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
ist; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls 
substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebe- 
nenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich 
substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy- 
niederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrC-io-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl- 
niederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; fur CO oder S0 2 steht; X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-glied- 
rigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, 
substituiertes CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol 
verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nie- 
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deralkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenyl niederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 
Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio- 
Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, 
Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl 
oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen 
sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Dinie- 
deralkoxymethyl,Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy oder 
Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 - 
CH 2 - bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert 
sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalke- 
nyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Nie- 
deralkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls 
durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substi- 
tuiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylnie- 
deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxy niederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder CrCurAlkyliden disubstituiert ist, wobei C1-C10- 
Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl 
oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R-i Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Halogennie- 
deralkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, C3-C 7 -Cycloalkyl, C3-C7- 
Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X<\ fur CO oder S0 2 steht; 
X 2 CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen C3-C 7 -Cycloalkyl-, C3- 
C7-Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit 
bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von 
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -nieder- 
alkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxy- 
niederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Nie- 
deralkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl 
ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gege- 
benenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylnieder- 
alkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansul- 
fonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei mfurO, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; und R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , 
P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederal- 
kinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyl, in freier Form oder in Salzform. 
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5. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 CrC 10 -Alkylen oder C 2 -C 10 -Alkyliden bedeutet, die 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen C3-C 7 -Cycloalkyl-, C3-C 7 -Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 
6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
substituiert sind, wobei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. C 2 -Cio-Alkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein 

5 kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebe- 

nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenyl niederalki- 
nyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyl en- oder 

to Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxy methyl oder durch Oxyniederalkylenoxyme- 
thylen, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X 1( R 1( 
R 2 , und R3 die in Anspruch 4 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero)-aromatischen Ringe einschlies- 
slich der Ringe A und B wie in Anspruch 4 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

15 6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R<\ Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederalkyl, -nie- 
deralkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; X>\ fur CO, S0 2 oder 
-0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X 2 CrCio-Alkylen oder CrC 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl- 

20 , Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalk- 
oxy-, Phenyl niederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Amino- 

25 gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatom en mit einem Benzolring kon- 
densiert ist, oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nieder- 

30 alkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 

35 tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R>\ Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederalkyl, -nie- 

40 deralkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet; fur CO oder S0 2 
steht; X 2 CrC^-Alkylen oder CrC 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetra- 
zolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder 

45 Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxy- 
niederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkeny- 
loxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalky- 
lenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyl- 

50 niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansul- 
fonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfa- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig von- 

55 einander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, 
SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste einschliesslich 
der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 
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Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 C r C 10 -Alkylen oder CrC 7 -Alkyliden, die gegebenen- 
falls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl- 
, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebe- 
nenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen, 
wobei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. CrCz-Alkyliden durch C2-C6-Alkylen uberbruckt sein kann, oder X 2 C3- 
C 7 -Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X 1f R 1f R 2 , R3 die in 
Anspruch 7 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A 
und B wie in Anspruch 7 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin die Variablen R 1( X 1( R 3 diejeweilsin einemder Anspruche 
1-7 angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl 
oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl- 
niederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, 
Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Phenoxy bedeutet; X 3 -CH 2 - bedeutet; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder meh- 
rere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl 
oder Niederalkoxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

0. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden 
bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, 
oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X 1f X 3 , R 1f R 2 und R3 die in Anspruch 7 bis 9 angegebenen 
Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 9 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form 
oder in Salzform. 

1 . Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel 




worin die Variablen R 1f X 1f X 2 , R 2 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1-10 angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 0 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. 
Niederalkyliden durch C 2 -C6-Alkylen, uberbruckt sein kann, oder worin X 2 C3-C7-Cycloalkylen bedeutet; die Varia- 
blen Rl X 1p R 2 und R 3 die jeweils in einemder Anspruche 1-10 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe 
A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel 



(CH 2 )" 



f X 4\ 
I 

C 



-CCH 2 ) 



(lb) 



steht, in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 
stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Nie- 
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deralkyl oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die 
Variablen R 1f X^ und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 -7 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxy niederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

14. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 
1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 stehen; X4 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeu- 
tet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fur C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, 
stehen; oder X 2 C3-C7- Cycloalkyl en, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl- 
niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Varia- 
blen R-i, Xi und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1-7 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxy niederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

15. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R-\ Niederalkyl, wie C3-C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, wie 
C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X 1 fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 
0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes 
Niederalkyl, wie CrC4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie CrC4-Alkyl, bedeutet; 
oder X4 und X 5 gemeinsam C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, bedeuten; oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 - 
Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, 
wie Phenyl-CrC 4 -alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie Ci-C 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbonyl, 
Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero- 
)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R<\ Niederalkyl, wie C3-C5-Alkyl, oder Niederalkenyl, wie 
C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 
0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, wie 
CrC 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C5-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-CrC 4 -alkoxycarbonyl, 
Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C 2 -C5-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 - 
Alkoxy, bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydro- 
xyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

17. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R^ Niederalkyl, wie C3-C 5 -Alkyl, oder ferner Niederalkenyl, 
wie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X<\ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 
eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie Ci-C 4 -Alkoxy, Phenylnieder- 
alkoxy, wie Phenyl-CrC 4 -alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie CrC 4 -Alkanoylamino, Phenylniederalkanoyl- 
amino, wie Phenyl-CrC 4 -alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie CrC 4 -Alkansulfonylamino, bedeutet; und 
R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxynie- 
deralkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

18. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R<\ C3-C 5 -Alkyl oder in zweiter Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeu- 
tet; X<\ fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r unabhangig voneinander fur 
0 oder 1 und q fur 1 stehen; X^ C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl 
oder lmidazolyl-CrC 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl bedeutet; oder X 4 und X 5 gemeinsam 
fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-C r C 4 -alk- 
oxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

1 9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R^ C3-C 5 -Alkyl oder in zweiter Linie C3-C 5 -Alkenyl bedeu- 
tet; Xi fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r jeweils fur 0 oder 1 und q fur 
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1 stehen; )Q C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C3-C7-Cycloalkyl-CrC 4 -alkyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl oder Imidazolyl- 
CrC 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-CrC 4 - 
alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

5 20. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R-j Cs-Cs-Alkyl bedeutet; X^ fur CO steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 3 stehen oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; 
X 4 CrC 4 -Alkyl bedeutet; X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeu- 
tet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

10 21 . Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 -20, worin R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R-i C3-C 5 -Alkyl bedeutet; X-\ fur CO steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1, r fur 0 and q fur 1 stehen; X^ CrC 4 -Alkyl bedeutet; und X 5 
Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl bedeutet; oder X^ und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; 

15 R 2 Carboxy, oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

23. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R<| C3-C 5 -Alkyl bedeutet; X<\ fur CO steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; X 4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen, 
ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in 

20 freier Form oder in Salzform. 

24. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R-i C3-C 5 -Alkyl bedeutet; X^ fur CO steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 CrC 4 -Alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff 
bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C5-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in 

25 Salzform. 

25. Eine Verbindung der Formel la gemass einem der Anspruche 13-24, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, 
q 1 bedeutet und X 4 und X 5 unterschiedliche Bedeutungen haben, in freier Form oder in Salzform, in welcher das 
betreffende, die Variablen X^ und X 5 aufweisende, asymmetrische C-Atom die S-Konfiguration hat. 

30 

26. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form 
oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

27. N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier 
35 Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

28. N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder 
in Salzform gemass Anspruch 1 . 

40 29. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier 
Form oder in Salzform gemass Anspruch 1 . 

30. N-(1 -carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salz- 
form gemass Anspruch 1 . 

45 

31. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
(S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
50 N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 
(S)-N-(1 -Hydroxym ethyl -2-methyl -prop- 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a 
(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pro^ 
55 N-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 
(S)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-(5-oxopent-1-en-5-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 
jeweils in freier Form oder in Salzform. 
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32. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-^ 
(S)-N-(l-Methoxycarbonylethyl)-^ 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4^ 
N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-methoxycarbo 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-hydroxymethyl-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-^ 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl^ 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]^ 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenyl-ethyl)-N-^ 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-yl-ethyl)-N 

(R)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

(1 S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] -amin, 

(1 S),(2S)-N-(1 -Methoxycarbonyl-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

(S)-N-(1 -Carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin, 

(S)-N-(1 -Methoxycarbonylbut-1 -y^ 

(S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyn^ 
(S)-N-Butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'^^ 

(S)-N-(1 -Carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-cyclohexyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-^ 

(S)-N-(2-CyclohexyM-methoxycarbonyl-et^ 

(R)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-^ 

N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-am 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-^ 

N-(3-Hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a 

N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2^ 

N-(1 -Car boxy- 1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin > 
N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(1-Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-^ 
N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1 -yl) 

N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-^^ 

N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[3^4-Hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 

N-(8-Hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 

N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoy^ 

N-(2-Methoxy-2-oxo-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 

N-[3^4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo 

N-(3-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pente^ 

N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-^ 

cis-N-(4-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-^ 

cis-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 
cis-N-(2-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 
N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2,2-tetramethylen-ethy^ 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-prop-1-yl}-N-pent^ 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amin, 

(S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo 

N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoy^ 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2-oxo-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-Butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
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N-(4-Hydroxybut-1 -yl)-N-penta™ 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-penta- 
noyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1-carboxy-2-meth^^ 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2,2-tetramethylen-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra^^ 

N-(2-Benzylaminocarbonyl-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo 

amin, 

(S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(l -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-me 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethylen-ett^^ 

amin, 

N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbonyl-propy0^ 

N-(1-Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(5-Amino-1 -carboxy-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentam 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yO 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(l-carboxyethyl)-^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(l -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(2-Methyl-1 -methylaminocarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin > 
(S)-N-(1 -Dimethylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1-morpholin-4-ylcarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoy^ 

(S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

(S)-N-(1 -Carboxy-3-phenyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl^ 

(R)-N-(1 -Methoxycarbonyl -2 -methyl -prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bi phenyl -4-yl methyl] -amin, 

(S)-N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-4-guanidino-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

N-(1-Benzyloxycarbonyl-1-methyl-ethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

(S)-N-(1-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-[2-Methyl-1-(2-phenylethylaminoca 

thyl]-amin, 

(S)-N-(2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydrochinol-1 -ylcarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-ylcarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-am 
N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ und 
N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, jeweils in 
freier Form oder in Salzform. 



52 



EP 0 443 983 B1 



33. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Korpers. 

34. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 33, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

35. Ein pharmazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 34, 
in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls neben ublichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen. 

36. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass 
man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




worin R 1f R 2 , R3, X 1f X 2 und X3 sowie die Substituenten der Ringe A und B die jeweils in einem der Anspruche 1 - 
25 angegebenen Bedeutungen haben; in freier Form oder in Salzform, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




x 2 -r 2 



oder einem Salz davon, worin Z^ einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z^ in R 3 iiberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel RrXiOH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 

Verbindung der Formel 




(inb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise 
erhaltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I iiberfuhrt, ein verfahrens- 
gemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und/oder eine ver- 
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fahrensgemass erhaltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

38. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 35 oder 36, dadurch gekennzeich- 
net, dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu 
einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

39. Verfahren gemass Anspruch 38 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen Praparats 
gemass Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

40. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 34, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

41. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 34, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht-chemischem Wege. 

42. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines Antihypertensivums. 

43. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Behandlung von Herzinsuffizienz. 

44. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 -34, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder prophylakti- 
schen Behandlung von Erkrankungen, die durch Angiotensin- 1 1- Aktivitat verursacht werden. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 



worin gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
oder C3-C 7 -Cycloalkyl- oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylnieder- 
alkinyl bedeutet; X-i fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)- steht, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in 
der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Gua- 
nidino, C3-C7-Cycloalkyl, C3-C7-Cycloalkenyl, Phenyl oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes C r 
C-io-Alkylen, C 2 -C 1 o-Alkyliden oder C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrCuj-Alkylen 
bzw. C 2 -Cio-Alkyliden zusatzlich durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, und wobei C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3- 
C 7 -Cycloalkenyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen 
Alkohol verestert ist, dersich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynieder- 
alkyl, Niederalkoxy niederalkenyl oder Niederalkoxy niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl- 
niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C^C-io-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei 
benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederal- 
kylenoxymethylen; R 2 Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phe- 
nylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder 
Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen 




(i), 
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Oder C 2 -C 1 o-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem 
Benzolring kondensiertsind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyl niederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch 
CrCio-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls 
durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert sind, Niederalka- 
noyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkylenoxy methyl en, 1 H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalk- 
oxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederal- 
kinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch d-Cio-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring 
kondensiert sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeu- 
tet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; und wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phe- 
nylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- 
unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 
durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert 
sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; wobei mit "nieder" bezeichnete Reste 
und Gruppen bis und mit 7 Kohlenstoffatome enthalten; in freier Form oder in Salzform; dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




X2-R2 

oder einem Salz davon, worin Z^ einen in R3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z^ in R3 uberfuhrt oder 

b) eine Verbindung der Formel RrX-iOH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit einer 
Verbindung der Formel 




(int» 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwiinscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise 
erhaltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein verfahrens- 
gemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und/oder eine ver- 
fahrensgemass erhaltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 2 von Carboxy verschieden 
ist und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man 
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(i) von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, worin Cyano bedeutet, und diese mit HN 3 oder einem 
Alkalimetallsalz davon, mit einem Triniederalkylzinnazid oder Triphenylzinnazid umsetzt; oder 

(ii) von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, worin Zi durch Triphenylmethyl, g eg eben entails durch Nitro 
substituiertes Benzyl, Niederalkoxymethyl, Niederalkylthiomethyl, Triniederalkylsilyl, 2-Cyanoethyl, Niederalk- 
oxyniederalkoxymethyl, Benzyl oxy methyl oder Phenacyl geschutztes 5-Tetrazolyl bedeutet, und die Schutz- 
gruppe abspaltet und, 

wenn erwunscht, eine verfahrensgemass erhaltliche Verbindung der Formel I, worin R 2 von Carboxy verschieden 
ist und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, worin R 2 Carboxy ist. 

Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin worin R<\ gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl 
oder C3-C7-Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X^ fur CO 
oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl 
oder einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche 
oder verschiedene Heteroatome aufweist, substituiertes CrCurAlkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden oder C3-C7-CVCI0- 
alkylen bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom von CrCio-Alkylen bzw. C 2 -CK)-Alkyliden zusatzlich durch C 2 -C 6 - 
Alkylen uberbruckt sein kann, und wobei C3-C7-Cycloalkylen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sind 
durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl 
ableitet, Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 
Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Nieder- 
alkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, 
Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnie- 
deralkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch CrCio-Alkylen oder C^C^-Alky! id en disubstituiert ist, wobei CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden gegebe- 
nenfalls durch -O- unterbrochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phe- 
nylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCK)-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfo- 
nyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxynieder-alkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe 
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl 
mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrC 10 -Alkylen oder C 2 -C 10 -Alkyliden disubstituiert 
ist, wobei CrC-io-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, 
wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 CrC^-Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, 
P0 2 H 2 , PC>3H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl ist; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei 
Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von 
(hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch 
einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxy- 
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in 
welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl 
oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 - 
Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCKrAlkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen 
sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl oder C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3- 
C 7 -Cycloalkenyl oder Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet; X^ fur CO oder 
S0 2 steht; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, C3-C 7 -Cycloalkyl oder C3-C 7 -Cycloalkenyl oder Phenyl oder einen 
entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und monocyclischen aromatischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aufweist, substituiertes CrC^-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden bedeutet; R 2 Carboxy, Carboxy, 
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welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, Carba- 
moyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylnie- 
deralkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- Oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch CrCio-Alkylen 
oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r CurAlkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unter- 
brochen sind, Amino, Amino, welches durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyl- 
niederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch C1-C10- 
Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden disubstituiert ist, wobei CrCK)-Alkylen oder C 2 -C 1 o-Alkyliden gegebenenfalls durch 
-O- unterbrochen sind, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl- 
amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Phenylniederalkoxy oder Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff, Niederalkyl, Nieder- 
alkenyl oder Niederalkinyl bedeutet, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, Sulfamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Nie- 
deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C r 
Cio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 
2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl 
ist; und wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenen- 
falls substituiert sind durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Halogen, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R und gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, wobei Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl 
gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, sowie, im Falle von (hetero-)aromatischen Resten, gegebenenfalls 
zusatzlich substituiert sind durch Carboxy, Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Nieder- 
alkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Nie- 
deralkoxyniederalkinyl ableitet, durch Carbamoyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch CrC^-Alkylen oder CrC^-Alkyliden disubstituiert ist, wobei C1-C10- 
Alkylen oder C 2 -CK)-Alkyliden gegebenenfalls durch -O- unterbrochen sind, durch Formyl, Diniederalkoxymethyl 
oder Oxyniederalkylenoxymethylen; in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl, - 
niederalkinyl, C3-C 7 -Cycloalkyl, C3-C 7 -Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederal- 
kinyl bedeutet; fur CO oder S0 2 steht; X 2 CrCio-Alkylen oder C 2 -Cio-Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls 
durch Hydroxy, einen C3-C 7 -Cycloalkyl-, C3-C 7 -Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert 
sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls 
verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Nieder- 
alkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disub- 
stituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls ver- 
estert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalki- 
nyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Nieder- 
alkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxyme- 
thyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m - 
R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, Niederalkanoyl, 
Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnieder- 
alkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Nie- 
deralkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; 
X 3 -CH 2 - bedeutet; und R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenen- 
falls substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, 
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Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl 
und -niederalkinyl, in freier Form oder in Salzform. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 CrC^-Alkylen oder 
5 C 2 -C 1 o-Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen C3-C 7 -Cycloalkyl-, C3-C 7 -Cycloalkenyl-, einen 

Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder 
verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. C 2 -Cio-Alkyliden durch 
C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch 
Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Nie- 

10 deralkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem 
die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylnieder- 
alkenyl, Phenyl niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyl en- oder Nie- 
deralkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeu- 

15 tet; die Variablen X 1t R^ R 2 , und R3 die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aroma- 
tischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie in Anspruch 5 angegeben substituiert sein konnen, in freier 
Form oder in Salzform. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Niederalkyl, Nieder- 
20 alkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet; fur CO, S0 2 oder 

-0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X 2 CrCio-Alkylen oder CrCz-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 
Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl- 

25 , Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalk- 
oxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Amino- 

30 gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kon- 
densiert ist, oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- 
oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Nieder- 

35 alkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Nie- 
deralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 

40 tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R1 Niederalkyl, Nieder- 
45 alkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet; X-i fur CO oder S0 2 steht; X 2 CrC^-Alkylen oder CrCz-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert 
sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyra- 
zolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatz- 
lich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 

so gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalk- 
oxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe 

55 gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Ben- 
zoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, 
Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
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Oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; 
R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , PO3H2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aroma- 
tische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder 
mehrere Substituentenausgewahltaus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier Form oder in Salzform. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 CrCio-Alkylen oder 
CrC 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyri- 
dylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycar- 
bonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethylen 
substituiert sein konnen, wobei ein C-Atom von CrCio-Alkylen bzw. CrC 7 -Alkyliden durch C 2 -C6-Alkylen uber- 
bruckt sein kann, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet; die Varia- 
blen X 1( R 1f R 2 , R 3 die in Anspruch 8 angegebenen Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe 
einschliesslich der Ringe A und B wie in Anspruch 8 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in 
Salzform. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Variablen R 1( X 1f R3 
die jeweils in einem der Anspruche 1-8 angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- 
bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und 
R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Nie- 
deralkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder 
Phenoxy bedeutet; X 3 -CH 2 - bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Trif luormethyl, Hydroxy, Nieder- 
alkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salz- 
form. 

1 1 . Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls durch 
Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalky- 
len oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C6-Alkylen 
uberbruckt sein kann, oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X 1f X 3 , R-i, R 2 und R3 die in Anspruch 8 
bis 10 angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 10 angegeben substituiert sein 
konnen, in freier Form oder in Salzform. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




worin die Variablen R 1f X 1f X 2 , R 2 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-11 angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 1 angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei 
ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C 2 -C6-Alkylen, uberbruckt sein kann, oder worin X 2 C3- 
C 7 -Cycloalkylen bedeutet; die Variablen R 1p Xi, R 2 und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-1 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie in Anspruch 1 1 angegeben substituiert sein konnen, in 
freier Form oder in Salzform. 
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Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der 



— (CH 2 )" 



( X4\ 
I 

C 
, I 



-(CH 2 ) — 
r 



(lb) 



steht, in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 
stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Nie- 
deralkyl oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phen- 
oxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die 
Variablen X<\ und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3-8 angegebenen Bedeutungen haben; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



1 5. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der 
Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils 
fur 0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes 
Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fur 
C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, stehen; oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Car- 
boxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalk- 
oxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder 
Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R^ X<\ und R3 die jeweils in einem der Anspruche 1 oder 3- 
8 angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substi- 
tuiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



16. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Niederalkyl, wie 
C3-C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, wie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X<\ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder 
Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, wie CrC4-Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff 
oder Niederalkyl, wie Ci-C 4 -Alkyl, bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam C 2 -C 6 -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, bedeu- 
ten; oder X 2 C3-C 7 -Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 - 
Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl -Ci-C4-alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycar- 
bonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; und R3 
Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substi- 
tuiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



17. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R 1 Niederalkyl, wie 
C3-C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, wie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 
4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, wie CrC 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyl, 
wie CrC 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycar- 
bonyl, wie Phenyl-CrC 4 -alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie CrC 4 -Alkoxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbo- 
nyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



18. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R-j Niederalkyl, wie 
C3-C 5 -Alkyl, oder ferner Niederalkenyl, wie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X<\ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Nie- 
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deralkoxy, wie CrC 4 -Alkoxy, Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-^ -C 4 -alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie C r 
C4-Alkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyl-Ci-C 4 -alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie 
CrC 4 -Alkansulfonylamino, bedeutet; und R3 Carboxy oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R-i C3-C 5 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der 
p und r unabhangig voneinander fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 CrC 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C3-C7-CVCI0- 
alkyl-CrC 4 -alkyl, Phenyl-CrC 4 -alkyl oder lmidazolyl-CrC 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl 
bedeutet; oder X 4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 - 
Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-CrC 4 -alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

20. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R<\ C3-C5-Alkyl oder 
in zweiter Linie C3-C 5 -Alkenyl bedeutet; X<\ fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der 
p und r jeweils fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 CrC 4 -Alkyl, Hydroxy-CrC 4 -alkyl, C3-C 7 -Cycloalkyl-CrC 4 -alkyl, 
Phenyl-CrC 4 -alkyl oder lmidazolyl-CrC 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 - 
Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-C r C 4 -alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

21 . Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R^ C3-C 5 -Alkyl bedeutet; 
X1 fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 3 stehen oder in der p und 
q fur 1 und r fur 0 stehen; X 4 CrC 4 -Alkyl bedeutet; X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 - 
C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, 
in freier Form oder in Salzform. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R^ Cs-Cs-Alkyl bedeutet; 
X<\ fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; X 4 CrC 4 - 
Alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl bedeutet; oder X^ und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen oder 
Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

24. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin <| Cs-Cs-Alkyl bedeutet; 
X1 fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; X 4 und X5 
gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und 
R3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R^ C3-C 5 -Alkyl bedeutet; 
Xi fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 C 1 -C 4 -Alkyl 
bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R3 5-Tetrazolyl 
bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la gemass einem der Anspruche 
14-25, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, q 1 bedeutet und X^ und X 5 unterschiedliche Bedeutungen 
haben, in freier Form oder in Salzform, in welcher das betreffende, die Variablen X 4 und X 5 aufweisende, asymme- 
trische C-Atom die S-Konf iguration hat. 

27. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

28. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

29. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 
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30. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl- 
N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

31 . Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von N-(1 -carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform gemass Anspruch 1. 

32. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: 

(S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-tetramethylen-ethyl>^ 
N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1-y0 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 

biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-pro^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme 
(S)-N<1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pro^ 

N-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-carboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-pente^ 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin und 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-(5-oxopent-1 -en-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
jeweils in freier Form oder in Salzform. 

33. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus: 

N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N^1-Methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1 -methoxycarbonyl -ethyl] -N^ 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-hydroxymethyl-e^ 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-amin, 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-pentanoyl-amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-yl-ethyl)-N-pentanoyl-amin > 

(R)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(1S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(1S),(2S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bip 

(S)-N-(1 -Carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Methoxycarbonylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-ami 

(SJ-N-CI-CarboxyethyO-N-hexanoyl-N-^'^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin, 

(S)-N-Butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-cyclohexyl-ethyl)-N-pem 

(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

(R)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-fS-Benzyloxyprop-l-yO-N-pentanoyl-N-p'-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin, 

N-(3-Hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1 -Methoxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1 -Carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-fl-Carboxyprop^-yO-N-pentanoyl-N-p'-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJ-amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-am 

N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 



62 



EP 0 443 983 B1 



N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-0 
N-[3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N^^ 

N-(8-Hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 
N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
N-(2-Methoxy-2-oxo-1-phenyl-ethyl)-^ 

N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-^ 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 

N-[3-(4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-^ 

N-(3-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 

N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoy^ 

cis-N-(4-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth^^ 

cis-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 

cis-N-(2-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 

N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2,2-tetramethylen-ethyl}-N-^ 

nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-{1-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-prop-1-yl}-N-penta 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl] -amin, 
(S)-N-(l -Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 
N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2-oxo-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-Butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet^^^ 

(S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-penta- 
noyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1-carboxy-2-me 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2,2-tetramethylen-e^ 

N-(2-Benzylaminocarbonyl-2,2-tetram^ 

amin, 

(S)-N-Butyloxycarbonyl-N-(l -Carboxy-2 -methyl -prop- 1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-methoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-am 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5^ 

amin, 

N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbonyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme 

N-(1-Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1 -Carboxy-1 -ethyl-prop- 1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(5-Amino-1 -carboxy-pent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentame^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentam 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyl-prop^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carboxy-2-methyl^ 

(S)-N-(2-Methyl-1-methylaminocarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^^ 

(S)-N-(1-Dimethylaminocarbonyl-2-methyl-pro^ 

amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1 -morpholin-4-ylcarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-amin, 

(S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(R)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)^ 

(S)-N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-Pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
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N-Pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2'^ 

(S)-N-(1 -Carboxy-4-guanidino-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(1 -Benzyloxycarbonyl-1 -methyl-ethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 

N-(1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 4-ylmethyl]-amin, (S)-N-(1 -Car- 

boxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]^ 

(S)-N-[2-Methyl-1-(2-phenylethylaminocarbony^ 

thyl]-amin, 

(S)-N-(2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pem 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 

(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydrochinol-1 -ylcarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl- 
4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-[2-Methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinol-2-ylcarbonyl)-prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y^ 

N-Ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol^ und 
N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ jeweils in 

freier Form oder in Salzform. 

34. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass 
einem der Anspruche 1 oder 3 bis 33, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, 
gegebenenfalls neben ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, 
gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Pra- 
parat verarbeitet. 

35. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines Antihypertensivums. 

36. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Herzinsuffizienz. 

37. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 3-33, in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats zur therapeutischen oder 
prophylaktischen Behandlung von Erkrankungen, die durch Angiotensin- 1 l-Aktivitat verursacht werden. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . A compound of the formula 




in which is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or C3-C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or phenyl-lower 
alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or 
hydroxyl; Xi is CO, SO2 or -0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom 
drawn in in the formula 1 ; X 2 is CrCioalkylene, C 2 -Cioalkylidene or C3-C 7 cycloalkylene which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, C3-C 7 cycloalkyl, C3-C 7 cycloalkenyl, phenyl or a corresponding 



64 



EP 0 443 983 B1 



5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to four identical or different heteroatoms, it being 
possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene additionally to be bridged by C 2 -C 6 alkylene, and 
C3-C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl, carboxyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -C 1 oalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -C 1 oalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or being fused 
at two adjacent C atoms to a benzene ring, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is 
carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O- or fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, lower alkanoyl-, phenyl- 
lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, 1H-tetrazol-5-yl, pyridyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy phe- 
noxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, 
sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -O- or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is C r 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 or halo-lower alkyl sulfamoyl; 
and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or 
substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen hydroxyl lower alkoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally being unsubstituted or substituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl 
in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Cr 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or 
being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; radicals and groups designated by "lower" containing up to and including 7 carbon atoms; in free form or in 
salt form. 

A compound according to claim 1 of the formula I, in which R1 is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or C3- 
C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
or C3-C 7 cycloalkylene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, C3-C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or 
phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 identical or different 
heteroatoms, it being possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene additionally to be bridged 
by C 2 -C 6 alkylene, and C3-C 7 cycloalkylene being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in 
which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl , 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, formyl, di-lower 
alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is 
derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower 
alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 - 
Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
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phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by C r C 10 alkylene or C 2 -C 10 alkylidene, CrCioalkylene or C 2 -C 10 alkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O-, lower alkanoyl- phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl- lower alkanesulfonyl- or 
benzenesulfonyl-amino formyl, di-lower alkoxy methyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower 
alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower 
alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, C-i-Cioalkylene or C 2 - 
Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is CrCioalkylene or C 2 - 
C-ioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; (hetero)aromatic rad- 
icals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or substituted by substituents 
selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phe- 
noxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen 
or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted by -0-, and, in the case of 
(hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl which is esterified by an 
alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, 
lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower 
alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, C r 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy- 
lower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

A compound according to claim 1 of the formula I, in which R1 is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or C3- 
C/cycloalkyl or C3-C7Cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, C3-C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or phenyl or a corresponding 
5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 identical or different heteroatoms; R 2 is car- 
boxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, 
amino, amino which is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl- 
, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl- lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, 
oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy, S(0) m -R, 
m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl, 
sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is -CH 2 -; R 3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2> P0 3 H 2 or halo-lower alkylsul- 
famoyl; and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted 
or substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, by formyl, di- 
lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

A compound according to claim 1 of the formula I, in which R1 is lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, halo-lower 
alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, hydroxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, C3-C 7 cycloalkyl, C3- 
C 7 cycloalkenyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 is C r 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a C3-C 7 cycloalkyl, C3- 
C 7 cycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6-membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four 
identical or different heteroatoms, the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted by carboxyl 
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which can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubsti- 
tuted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene or lower 

5 alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl which 

can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl- 
lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy- 

10 lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower-alky I enoxy-lower alkylene, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 

75 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is -CH 2 -; and R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, 
P0 2 H 2 , PC>3H 2 or halo-lower alkyl sulfamoyl; (hetero) aromatic radicals including the rings A and B independently of 

20 one another each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, 
lower alkoxy, lower alkenyloxy, or lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, lower alkenyloxy-lower alkyl, -lower alkenyl and -lower alkynyl, each of which is unsubstituted or 
substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

25 5. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X 2 is CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a C3-C 7 cycloalkyl, C3-C 7 cycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6- 
membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four identical or different heteroatoms, it being possible 
for a C atom of CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene to be bridged by C 2 -C 6 alkylene and the cyclic radicals for their 
part being unsubstituted or substituted by carboxyl which can be esterified with an alcohol which is derived from 

30 lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower 
alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyl or by 
oxy-lower alkylenoxymethylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; X 3 is lower alkylene or lower alkylidene; the variables 

35 X 1f R<|, R 2 and R3 are as defined in claim 4; and the (hetero)aromatic rings including the rings A and B can be 
substituted as indicated in claim 4, in free form or in salt form. 

6. A compound according to claim 1 of the formula I, in which R-i is lower alkyl, lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower 
alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower alkyl; Xi is CO, S0 2 or -0-C(=0)-, the 

40 carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom drawn in in the formula I; X 2 is CrCioalkylene 
or CrCyalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, a 3- to 7- 
membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, 
thienyl or pyridyl radical can which for its part additionally be unsubstituted or substituted by carboxyl, lower alkox- 
ycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or 

45 independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy- 
lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkenyloxy- or lower alkoxy- 
lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of 
one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene which can be 
fused at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino in which the amino 

50 group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl- 
lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being 
lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently 

55 of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is methylene; R3 is 
carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , PC>3H 2 or halo-lower alkyl sulfamoyl; and (hetero)aromatic radicals including 
the rings A and B are each additionally unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from 
halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which is unsubstituted or substi- 
tuted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 
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7. A compound according to claim 1 of the formula I, in which Ri is lower alkyl, lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower 
alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower alkyl; Xi is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene 
or CrC 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 
7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical 
which for its part can additionally be unsubstituted or substituted by carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower 
alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one 
another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alky I enoxy meth- 
ylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkenyloxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, 
carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino 
in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower 
alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl, 
phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, 
oxy-lower alkyl enoxy methylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 
and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or 
independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is 
methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; and (hetero)aromatic 
radicals including the rings A and B are in each case additionally unsubstituted or substituted by one or more sub- 
stituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which is 
unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, In free form or in salt form. 

8. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X 2 is CrCioalkylene or CrC 7 alkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, 
pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be 
substituted by carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is 
unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, 
formyl, di-lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkylenoxymethylene, it being possible for a C atom of CrCioalkylene 
or CrC 7 alkylidene to be bridged by C 2 -C 6 alkylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; X 3 is lower alkylene or lower alkyli- 
dene; the variables X 1f R 1f R 2 and R3 are as defined in claim 7; and the (hetero)aromatic rings including the rings 
A and B can be substituted as indicated in claim 7, in free form or in salt form. 

9. A compound according to claim 1 of the formula I, in which the variables R 1f X1 and R3 are as defined in each case 
in any one of claims 1-7; X 2 is lower alkylene or lower alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by 
hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl and R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy- 
or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl which is unsubstituted, monosubstituted or independently of one 
another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, amino, lower alkanoyl-, phenyl-lower alkanoyl- or lower 
alkanesulfonylamino, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy; X3 is -CH 2 -; (hetero)aromatic radicals 
including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl, hydroxy-lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, in free 
form or in salt form. 

10. A compound according to claim 1 of the formula I, in which X 2 is lower alkylene or lower alkylidene which is unsub- 
stituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, 7-membered cycloalkenyl, phenyl or imidazolyl, 
where a C atom of lower alkylene or lower alkylidene can be bridged by C 2 -C6alkylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; 
the variables X 1f X 3 , R 1p R 2 and R3 are as defined in claims 7 to 9; and the rings A and B can be substituted as 
indicated in claim 9, in free form or in salt form. 

1 1 . A compound according to claim 1 of the formula 



in which the variables R1, X1, X 2 , R 2 and R3 are as defined in each case in any one of claims 1-10 and the rings A 
and B can be substituted as indicated in claim 10, in free form or in salt form. 




3 



(la), 
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12. A compound according to claim 1 of the formula la, in which X 2 is lower alkylene or lower alkylidene, which is 
unsubstituted or substituted by hydroxyl or 3- to 7-membered cycloalkyl, it being possible for a C atom of lower 
alkylene or lower alkylidene to be bridged by C 2 -C 6 alkylene, or in which X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; the variables 
Ri,Xi, R 2 and R3 are as defined in each case in any one of claims 1-10; and the rings A and B can be substituted 
as indicated in claim 10, in free form or in salt form. 

13. A compound according to claim 1 of the formula la, in which X 2 is the group of the formula 



(CH 2 )- 

p 



KCH 2 ) — 



(lb) 



in which p is 0 or 1 , q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are in each case 0; X4 is lower alkyl or 
phenyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X 5 
is hydrogen or lower alkyl; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower 
alkoxycarbonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables R 1( X^ and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 -7; (hetero) aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

14. A compound according to claim 1 of the formula la, in which X 2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , q 
is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are each 0; X4 is lower alkyl or phenyl, which is unsubstituted 
or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl; or 
X4 and X 5 together are C 2 -C 6 alkylene, such as C 4 -C 5 alkylene; or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene, such as C 5 - 
C 6 cycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxycar- 
bonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables R 1f X^ and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 -7; (hetero) aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

15. A compound according to claim 1 of the formula la, in which is lower alkyl, such as Cs-Csalkyl, or lower alkenyl, 
such as Cs-Csalkenyl; X^ is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 
1 ; X4 is lower alkyl, such as CrC 4 alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered 
cycloalkyl, such as cyclohexyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, 
such as 4-imidazolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl, such as CrC 4 alkyl; or X4 and X 5 together are C 2 -C 6 alkylene, 
such as C 4 -C 5 alkylene; or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene, such as C 5 -C 6 cycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycar- 
bonyl, such as C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl such as phenyl-CrC 4 alkoxycarbonyl, lower 
alkoxyl-lower alkoxycarbonyl, such as Ci-C 4 alkoxy-C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy, such as C r 
C 4 alkoxy; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsub- 
stituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free 
form or in salt form. 

16. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R-i is lower alkyl, such as C3-C 5 alkyl, or lower alkenyl, 
such as C3-C 5 alkenyl; X 1 is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 
1 ; X^ is lower alkyl, such as CrC 4 alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered 
cycloalkyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, such as 4-imida- 
zolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl, such as CrC 4 alkyl; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, such as C 2 - 
C 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as phenyl -C r C 4 alkoxycarbony I, lower alkoxy-lower alkoxy- 
carbonyl, such as CrC 4 alkoxy-C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy, such as C r C 4 alkoxy; and R3 is car- 
boxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted 
by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

17. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R<\ is lower alkyl, such as C3-C 5 alkyl, or else lower 
alkenyl, such as C3-C 5 alkenyl; X^ is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p is an integer from 
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1 to 8 and q and r are 0; R 2 is hydroxyl, lower alkoxy, such as C 1 -C 4 alkoxy phenyl-lower alkoxy, such as phenyl-C r 
C 4 alkoxy, phenoxy, lower alkanoylami no, such as CrC 4 alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino, such asphenyl- 
CrC 4 alkanoylamino, or lower alkanesulfonylamino, such as CrC 4 alkanesulfonylamino; and R3 is carboxyl or pri- 
marily 5-terrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by 
5 halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

18. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R<\ is C3-C 5 alkyl or secondarily C3-C 5 alkenyl; X-i is CO 
or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r independently of one another are 0 or 1 and q is 1 ; 
X4 is CrC 4 alkyl, hydroxy-C r C 4 alkyl, C3-C 7 cycloalkyl-CrC 4 alkyl, phenyl-CrC 4 alkyl or imidazolyl-C r C 4 alkyl; and 

10 X 5 is hydrogen or CrC 4 alkyl; or X 4 and X 5 together are tetramethylene or else pentamethylene; R 2 is carboxyl or 
C 2 -C 5 alkoxycarbonyl or else phenyl-CrC 4 alkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt 
form. 

19. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R^ is C3-C 5 alkyl or secondarily C3-C 5 alkenyl; X-i is CO 
15 or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are each 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is CrC 4 alkyl, hydroxy- 

CrC 4 alkyl, C3-C 7 cycloalkyl-CrC 4 alkyl, phenyl-CrC 4 alkyl or imidazolyl-CrC 4 alkyl; and X 5 is hydrogen; R 2 is car- 
boxyl or C 2 -C 5 alkoxcarbonyl or else phenyl-Ci_C 4 alkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or 
in salt form. 

20 20. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R 1 is C3-C 5 alkyl; X<| is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which q and r are 0 and p is 1 to 3 or in which p and q are 1 and r is 0; X 4 is CrC 4 alkyl; X 5 is hydrogen or C r 
C 4 alkyl; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

21 . A compound according to any any one of claims 1 -20, in which R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

25 

22. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R^ is Cs-Csalkyl; X^ is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 is CrC 4 alkyl; and X 5 is hydrogen or CrC 4 alkyl; or X 4 and X 5 together 
are tetramethylene or pentamethylene; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form 
or in salt form. 

30 

23. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R-\ is C3-C 5 alkyl; X^ is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 and X 5 together are tetramethylene or else pentamethylene; R 2 is carboxyl 
or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

35 24. A compound according to claim 1 of the formula la, in which R<\ is C3-C 5 alkyl; X<| is CO; X 2 is the group of the formula 
lb in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is C r C 4 alkyl; and X 5 is hydrogen; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; 
and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

25. A compound of the formula la according to any one of claims 13-24, in which X 2 is the group of the formula lb, q is 
40 1 and X 4 and X 5 are defined differently, in free form or in salt form, in which the asymmetric C atom in question 

containing the variables X 4 and X 5 has the S configuration. 

26. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form 
or in salt form according to claim 1 . 

45 

27. N-(2-Carboxy-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form 
or in salt form according to claim 1 . 

28. N-(2-Carboxy-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form or in salt 
so form according to claim 1 . 

29. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free 
form or in salt form according to claim 1 . 

55 30. N-(1 -Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, in free form or in salt form 
according to claim 1 . 

31 . A compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 

(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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N - (2 - hyd roxyethy I) - N -pentanoy I - ^ 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetramet^ 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N(2-ethoxycarbonyl)-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biph 

(S)-N-(1 -hydroxymethyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol^ 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-carboxy-2-methylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

(S)-N-(1-aminocarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yO and 
(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-(5-oxopent-1-en-5-yl)-N-[2'-(1H-tetra^ in 
each case in free form or in salt form. 

32. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 

N-carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]ami 
N-[2-(4-f luorophenyl)- 1 -methoxycarbonyle^ 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydroxymethylethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-amine, 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonylethyl]-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-ylethyl)-N-pentanoylamine, 

(R)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(1 S),(2S)-N-(1 -carboxy-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(1 S),(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-(1-methoxycarbonylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine 

(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-(1-carboxy-2<;yclohexylethyl)-N-penta^ 

(S)-N-(2-cyclohexyl-1-methoxycarbonylethyl)-N^^ 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(3-methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-CS-benzyloxyprop-l-yO-N-pentanoyl-N-^'-IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amine, 

N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-penanol-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(1 -methoxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 

N-(2-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(5-hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(1-carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

N-(2-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N[(3-phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-[3^4-hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pente^ 

N-(8-hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methanesulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(3-acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(2-methoxy-2-oxo-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxy-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-[3<4-hydroxybenzylcarbonylamino)propO-yl]-N^^ 

N-(3-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-CS-carboxycyclohexyO-N-pentanoyl-N-p'-flH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amine, 
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cis-N-(4-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl^ 

cis-N-(2-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 

cis-N-(2-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

N-[2-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2,2-tetramethyleneethyl)-N-p 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-{1-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylam 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dimethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(4-phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-^ 
N-(2-hydroxy-1-phenyl-2-oxoethyl)-N-pert^ 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 
N-(4-hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl^ 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl]- N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1H-tetrazol-5-yl)b^ 

N-(2-acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-^ 

N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-tetram 

N-(2-benzylaminocarbonyl-2,2-tetrame^ 

thyl]amine, 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-m 

N-(2-diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-[2'-(1H-tetra^ 
N-(2-methyl-2-morpholin-4-ylcarbony^ 

N-(1-carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(5-amino-1-carboxypent-1-yl)-N-pert^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyleneethyl)-N-[2'-(1H-te^ 
thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentam 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(l-tert-buto^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(l-carboxyett^^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(2)-N-(2-methyl-1-methylaminocarb^ 

(S)-N-(1 -dimethylaminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -morpholin-4-ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-penta 

(S)-N-(1,2-dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

(S)-N-(1 -carboxy-3-phenylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine > 

(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxymethylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipr^ 

(R)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine. 
(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxy-1 -methoxycarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-3-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1 -carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl methyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 
(S)-N-(2-methyl-1-(2-phenylethylaminocarbonyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl-S-ylmethyllamine, 
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(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanov^^ 

(S)-N-[2-methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydroquinoM 

ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-[2-methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-ylcarbonyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

N-ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y^ and 
N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in each case 
in free form or in salt form. 

33. A compound according to any one of claims 1 to 32, in free form or in the form of a pharmaceutical^ utilizable salt, 
for use in a method for the therapeutic treatment of the human or animal body. 

34. A compound according to any one of claims 1 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^, utilizable salt, 
for use as an antihypertensive. 

35. A pharmaceutical preparation comprising as active compound a compound according to any one of claims 1 to 34, 
in free form or in the form of a pharmaceutical^ utilizable salt, if appropriate in addition to customary pharmaceutical 
excipients. 

36. An antihypertensive pharmaceutical preparation according to claim 35, wherein an antihypertensive active ingredi- 
ent is selected. 

37. A process for the preparation of a compound of the formula 




in which R 2 , R3, X 1( X 2 and X 3 and the substituents of the rings A and B are as defined in each case in any one 
of claims 1 -25; in free form or in salt form, wherein 

a) in a compound of the formula 




x 2 -r 2 

or a salt thereof in which is a radical which can be converted into R3, Z<\ is converted to R3 or 
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b) a compound of the formula FVX-iOH (Ilia), a reactive derivative thereof or a salt thereof is reacted with a 
compound of the formula 



or a salt thereof and in each case, if desired, a compound I in free form or in salt form obtainable according to 
the process or in another way is converted into another compound I, a mixture of isomers obtainable according 
to the process is separated and the desired isomer is isolated and/or a free compound I obtainable according 
to the process is converted into a salt or a salt of a compound I obtainable according to the process is converted 
into the free compound I or into another salt. 

38. A process for the production of a pharmaceutical preparation according to claim 35 or 36, wherein the active ingre- 
dient, if appropriate with admixture of customary pharmaceutical excipients, is processed to give a pharmaceutical 



39. A process according to claim 38 for the production of an antihypertensive pharmaceutical preparation according to 
claim 34, wherein an antihypertensive active ingredient is selected. 

40. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation. 

41 . The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation by a non-chemical route. 

42. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of an antihypertensive. 

43. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
cardiac insufficiency. 

44. The use of a compound according to any one of claims 1 to 34, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
disorders which are caused by angiotensin II activity. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1 . A process for the preparation of a compound of the formula 



in which is lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl or C3-C7Cycloalkyl or C3-C7Cycloalkenyl or phenyl-lower 
alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or 
hydroxyl; is CO, S0 2 or -0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom 
drawn in in the formula I; X 2 is CrCioalkylene, C2-Cioalkylidene or Cs-Czcycloalkylene which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, guanidino, C3-C 7 cycloalkyl, C3-C 7 cycloalkenyl, phenyl or a corresponding 
5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to four identical or different heteroatoms, it being 




preparation. 




(i), 
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possible for a carbon atom of CrC 10 alkylene or C 2 -C 10 alkylidene additionally to be bridged by C 2 -C 6 alkylene, and 
QrC/cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl being unsubstituted, monosubstituted or polysubstituted by carboxyl, carboxyl 
which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or being fused 
at two adjacent C atoms to a benzene ring, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is 
carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, car- 
bamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by 
CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- 
or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, amino, amino which is monosubstituted or independently 
of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -O- or fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, lower alkanoyl-, phenyl- 
lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, 1H-tetrazol-5-yl, pyridyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phe- 
noxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, 
sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or inter- 
rupted by -O- or being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is C r 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; 
and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being unsubstituted or 
substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, 
phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted 
or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted 
by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally being unsubstituted or substituted by carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl 
in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by Cr 
Cioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O- or 
being fused at two adjacent C atoms to a benzene ring, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymeth- 
ylene; radicals and groups designated by "lower" containing up to and including 7 carbon atoms; in free form or in 
salt form; wherein 

a) in a compound of the formula 




X2-R2 

or a salt thereof in which Z1 is a radical which can be converted into R3, Z1 is converted to R3 or 
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b) a compound of the formula FVX-iOH (Ilia), a reactive derivative thereof or a salt thereof is reacted with a 
compound of the formula 



or a salt thereof and in each case, if desired, a compound I in free form or in salt form obtainable according to 
the process or in another way is converted into another compound I, a mixture of isomers obtainable according 
to the process is separated and the desired isomer is isolated and/or a free compound I obtainable according 
to the process is converted into a salt or a salt of a compound I obtainable according to the process is converted 
into the free compound I or into another salt. 

A process according to claim 1 for the preparation of a compound of the formula I, in which R 2 is other than carboxyl 
and R3 is 5-tetrazolyl, wherein 

(i) the starting compound used is a compound of the formula (II) in which Z1 is cyano, and this is reacted with 
HN 3 or an alkali metal salt thereof, with a tri-lower alkyltin azide or triphenyltin azide; or 

(ii) the starting compound used is a compound of the formula (II) in which Z1 is 5-tetrazolyl protected by triphe- 
nylmethyl, benzyl which is unsubstituted or substituted by nitro, lower alkoxymethyl, lower alkylthiomethyl, tri- 
lower alkylsilyl, 2-cyanoethyl, lower alkoxy-lower alkoxymethyl, benzyloxym ethyl or phenacyl, and the protective 
group is removed and, 

if desired, a compound of the formula I in which R 2 is other than carboxyl and R3 is 5-tetrazolyl obtainable according 
to the process is converted into a compound of the formula I in which R 2 is carboxyl. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which R1 is lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl or C3-C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl 
or phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; X1 is CO or S0 2 ; X 2 
is CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene or C3-C 7 cycloalkylene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, C3- 
C 7 cycloalkyl or C3-C 7 cycloalkenyl or phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical 
which has up to 4 identical or different heteroatoms, it being possible for a carbon atom of CrCioalkylene or C 2 - 
Cioalkylidene additionally to be bridged by C 2 -C6alkylene, and C3-C 7 cycloalkylene being unsubstituted, monosub- 
stituted or polysubstituted by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, 
phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy- 
lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being unin- 
terrupted or interrupted by -0-, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxym ethylene; R 2 is carboxyl, 
carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in 
which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl lower alkenyl 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, amino, amino 
which is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkyli- 
dene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 
1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl, sulfamoyl in which 
the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene 
or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -O-, or is PO n H 2 , n 
being 2 or 3; X 3 is CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , PC>3H 2 or halo- 
lower alkylsulfamoyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B independently of one another being 
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unsubstituted or substituted by substituents selected from the group consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, 
lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of 
which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl being unin- 
terrupted or interrupted by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, additionally unsubstituted or substituted 

5 by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 

alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or lower alkoxy- lower alkynyl, by car- 
bamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of one another disubstituted by 
lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is dis- 
ubstituted by CrCioalkylene or C 2 -C 1 oalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -C 1 oalkylidene being uninterrupted or inter- 

w rupted by -0-, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; in free form or in salt form. 

4. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl or C3-C7Cycloalkyl or C3-C7Cycloalkenyl or phenyl-lower alkyl phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl; Xi is CO or S0 2 ; X 2 is 

15 CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, C3-C 7 cycloalkyl or C3- 
C 7 cycloalkenyl or phenyl or a corresponding 5- or 6-membered and monocyclic aromatic radical which has up to 4 
identical or different heteroatoms; R 2 is carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from 
lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or 
lower alkoxy-lower alkynyl, carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently of 

20 one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -0-, amino, amino which is monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkynyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene being unin- 

25 terrupted or interrupted by -0-, lower alkanoyl-, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benze- 
nesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, lower 
alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower 
alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl, sulfamoyl in which the amino group is monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 

30 alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 - 
Cioalkylidene being uninterrupted or interrupted by -0-, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is -CH 2 -; R 3 is carboxyl, 5- 
tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; and (hetero)aromatic radicals including the rings A 
and B independently of one another being unsubstituted or substituted by substituents selected from the group 
consisting of: halogen, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R and lower 

35 alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, lower alkyl, 
lower alkenyl or lower alkynyl being uninterrupted or interrupted by -0-, and, in the case of (hetero)aromatic radicals, 
additionally unsubstituted or substituted by carboxyl, carboxyl which is esterified by an alcohol which is derived from 
lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkenyl or 
lower alkoxy-lower alkynyl, by carbamoyl, carbamoyl in which the amino group is monosubstituted or independently 

40 of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or 
phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by CrCioalkylene or CrCioalkylidene, CrCioalkylene or C 2 -Cioalkylidene 
being uninterrupted or interrupted by -0-, by formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; in free 
form or in salt form. 

45 5. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which R1 is lower alkyl, 
lower alkenyl, lower alkynyl, halo-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, hydroxy-lower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, Cs-Czcycloalkyl, Cs-Czcycloalkenyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl: 
X1 is CO or S0 2 ; X 2 is CrCioalkylene or CrCioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl 
a C3-C 7 cycloalkyl, C3-C 7 cycloalkenyl or a phenyl radical or a 5- or 6-membered, monocyclic heteroaromatic radical 

50 having up to four identical or different heteroatoms, the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted 
by carboxyl which can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 
alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group 
is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower 
alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene or lower 

55 alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl which 
can be esterified with an alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, 
or lower alkoxy-lower alkyl, -lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl- 
lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy- 
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lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another 
disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower 
alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower-alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl-, phenyl-lower 
alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower 
alkylenoxymethylene, hydroxyl lower alkoxy lower alkenyloxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 

1 or 2 and R being hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, 
lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X 3 is -CH 2 -; and R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, 
P0 2 H 2 , P03H 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; (hetero) aromatic radicals including the rings A and B independently of 
one another each being unsubstituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl 
lower alkoxy, lower alkenyloxy, or lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, lower alkoxy- lower alkyl, -lower alkenyl or 
-lower alkynyl, lower alkenyloxy-lower alkyl, -lower alkenyl and -lower alkynyl, each of which is unsubstituted or 
substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which X 2 is CrC ^alkylene 
or C 2 -Cioalkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a C3-C 7 cycloalkyl, C3-C 7 cycloalkenyl 
or a phenyl radical or a 5-or 6-membered, monocyclic heteroaromatic radical having up to four identical or different 
heteroatoms, it being possible for a C atom of CrC^alkylene or C^C-ioalkylidene to be bridged by C 2 -C 6 alkylene 
and the cyclic radicals for their part being unsubstituted or substituted by carboxyl which can be esterified with an 
alcohol which is derived from lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, or lower alkoxy, -lower 
alkyl-lower alkenyl or -lower alkynyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or inde- 
pendently of one another disubstituted by lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, phenyl-lower alkyl, phenyl-lower 
alkenyl or phenyl-lower alkynyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, formyl, di- 
lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkylenoxymethylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; X 3 is lower alkylene or lower 
alkylidene; the variables X^ R^ R 2 and R3 are as defined in claim 5; and the (hetero)aromatic rings including the 
rings A and B can be substituted as indicated in claim 5, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which is lower alkyl, 
lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower 
alkyl; X^ is CO, S0 2 or 

-0-C(=0)-, the carbon atom of the carbonyl group being bonded to the nitrogen atom drawn in in the formula I; X 2 
is CrCioalkylene or CrC 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, carboxyl, amino, 
guanidino, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, 
triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be unsubstituted or substituted 
by carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubsti- 
tuted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, 
di-lower alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxymethylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower 
alkenyloxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosub- 
stituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower 
alkylene which can be fused at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, or lower alkylenoxy-lower alkylene, 
amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower alkylenoxy-lower alkylene, lower 
alkanoyl-, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfonyl-amino, formyl, di-lower 
alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m 
being 0, 1 or 2 and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino group is unsubstituted, mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 

2 or 3; X 3 is methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 or halo-lower alkylsulfamoyl; and (het- 
ero)aromatic radicals including the rings A and B are each additionally unsubstituted or substituted by one or more 
substituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or lower alkoxy-lower alkyl, each of which 
is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt form. 

A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which Ri is lower alkyl, 
lower alkenyl, halo-lower alkyl or -lower alkenyl, hydroxy-lower alkyl, 3- to 7-membered cycloalkyl or phenyl-lower 
alkyl; X^ is CO or S0 2 ; X 2 is CrC^alkylene or CrC 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by 
hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, tri- 
azolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical which for its part can additionally be unsubstituted or substituted by 
carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, 
monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower 
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alkoxymethyl or oxy-lower alkylenoxy methylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy-, lower alkeny- 
loxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted 
or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- 
or lower alkylenoxy-lower alkylene, amino in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independ- 
ently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl or is disubstituted by lower alkylene- or lower 
alkylenoxy-lower alkylene, lower alkanoyl, phenyl-lower alkanoyl-, benzoyl-, lower alkanesulfonyl- or benzenesulfo- 
nyl-amino, formyl, di-lower alkoxymethyl, oxy-lower alkylenoxymethylene, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower 
alkoxy, phenoxy, S(0) m -R, m being 0, 1 or 2 and R being lower alkyl, lower alkanoyl, sulfamoyl in which the amino 
group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl- 
lower alkyl, or is PO n H 2 , n being 2 or 3; X3 is methylene; R3 is carboxyl, 5-tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 or halo- 
lower alkylsulfamoyl; and (hetero)aromatic radicals including the rings A and B are in each case additionally unsub- 
stituted or substituted by one or more substituents selected from halogen, hydroxyl, lower alkoxy, or lower alkyl or 
lower alkoxy-lower alkyl, each of which is unsubstituted or substituted by halogen or hydroxyl, in free form or in salt 
form. 

9. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in whichX 2 isC 1 -C 1 oalkylene 
or CrC 7 alkylidene, each of which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, a 3- to 7-membered cycloalkyl, 3- to 
7-membered cycloalkenyl, phenyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl or pyridyl radical 
which for its part can additionally be substituted by carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
carbamoyl in which the amino group is unsubstituted, monosubstituted or independently of one another disubstituted 
by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, formyl, di-lower alkoxymethyl or by oxy-lower alkylenoxymethylene, it being 
possible for a C atom of CrC^alkylene or CrC 7 alkylidene to be bridged by C 2 -C 6 alkylene, or X 2 is C3- 
C/cycloalkylene; X3 is lower alkylene or lower alkylidene; the variables X 1f R 1f R 2 and R3 are as defined in claim 8; 
and the (hetero)aromatic rings including the rings A and B can be substituted as indicated in claim 8, in free form 
or in salt form. 

10. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which the variables Ri,X-i 
and R3 are as defined in each case in any one of claims 1 -8; X 2 is lower alkylene or lower alkylidene, each of which 
is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl and R 2 is carboxyl, 
lower alkoxy-, phenyl-lower alkoxy- or lower alkoxy-lower alkoxy-carbonyl, carbamoyl which is unsubstituted, mon- 
osubstituted or independently of one another disubstituted by lower alkyl or phenyl-lower alkyl, amino, lower alkanoyl - 
, phenyl-lower alkanoyl- or lower alkanesulfonylamino, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy or phenoxy; X 3 
is -CH 2 -; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by one or 
more substituents selected from halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl, hydroxy-lower alkyl or 
lower alkoxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

1 1 . A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula I, in which X 2 is lower alkylene 
or lower alkylidene which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, 7-membered 
cycloalkenyl, phenyl or imidazolyl, where a C atom of lower alkylene or lower alkylidene can be bridged by C 2 - 
C 6 alkylene, or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene; the variables X 1f X 3 , R 1f R 2 and R3 are as defined in claim 8 to 10; and 
the rings A and B can be substituted as indicated in claim 10, in free form or in salt form. 

12. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula 



in which the variables R^ X^ X 2 , R 2 and R3 are as defined in each case in any one of claims 1 or 3-11 and the rings 
A and B can be substituted as indicated in claim 1 1 , in free form or in salt form. 

1 3. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which X 2 is lower alkylene 
or lower alkylidene, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl or 3- to 7-membered cycloalkyl, it being possible 
for a C atom of lower alkylene or lower alkylidene to be bridged by C 2 -C 6 alkylene, or in which X 2 is C3- 




-3 
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C 7 cycloalkylene; the variables Ri,X 1( R 2 and R 3 are as defined in each case in any one of claims 1 or 3-1 1 ; and 
the rings A and B can be substituted as indicated in claim 1 1 , in free form or in salt form. 

14. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which X 2 is the group of 
the formula 



(X4\ 
I 

(CH 2 )~ C 
P " 



I 



Kch 2 ) — 

r 



(lb) 



in which p is 0 or 1 , q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are in each case 0; X4 is lower alkyl or 
phenyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; and X 5 
is hydrogen or lower alkyl; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower 
alkoxycarbonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower alkanoylamino, phenyl-lower 
alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables R 1f X^ and R3 are as defined in each case in any 
one of claims 1 or 3-8; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being unsubstituted or substituted 
by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

15. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which X 2 is the group of 
the formula lb in which p is 0 or 1 , q is 1 and r is 0 or 1 or in which p is 1 to 8 and q and r are each 0; X 4 is lower 
alkyl or phenyl, which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, phenyl or imidazolyl; 
and X 5 is hydrogen or lower alkyl; or X4 and X 5 together are C 2 -C 6 alkylene, such as C 4 -C 5 alkylene; or X 2 is C3- 
C 7 cycloalkylene such as C 5 -C 6 cycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl, hydroxyl, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, amino, lower 
alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino or lower alkanesulfonylamino; and the variables R<|, X^ and R3 are as 
defined in each case in any one of claims 1 or 3-8; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being 
unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, 
in free form or in salt form. 

16. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R-i is lower alkyl, 
such as C3-C 5 alkyl, or lower alkenyl, such as C3-C 5 alkenyl; X^ is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb 
in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X4 is lower alkyl, such as CrC 4 alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, such as cyclohexyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsub- 
stituted or substituted by halogen or hydroxyl, such as 4-imidazolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl, such as C r 
C 4 alkyl; or X^ and X 5 together are C 2 -C 6 alkylene, such as C 4 -C 5 alkylene; or X 2 is C3-C 7 cycloalkylene, such as C 5 - 
C 6 cycloalkylene; R 2 is carboxyl, lower alkoxycarbonyl, such as C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, 
such as phenyl-CrC 4 alkoxycarbonyl, lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl, such as C^G^alkoxy-C^Csalkoxycarbo- 
nyl, hydroxyl or lower alkoxy, such as C r C 4 alkoxy; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals 
including the rings A and B each being unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower 
alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, in free form or in salt form. 

17. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which Ri is lower alkyl, 
such as C3-C 5 alkyl, or lower alkenyl, such as C3-C 5 alkenyl; X-i is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb 
in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is lower alkyl, such as CrC 4 alkyl, or phenyl, which is unsubstituted or 
substituted by hydroxyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, or by phenyl or imidazolyl which is unsubstituted or substituted 
by halogen or hydroxyl, such as 4-imidazolyl; and X 5 is hydrogen or lower alkyl, such as CrC 4 alkyl; R 2 is carboxyl, 
lower alkoxycarbonyl, such as C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, such as phenyl-CrC 4 alkoxycar- 
bonyl, lower alkoxy-lower alkoxycarbonyl, such as CrC 4 alkoxy-C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, hydroxyl or lower alkoxy, such 
as C r C 4 alkoxy; and R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each being 
unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, 
in free form or in salt form. 

18. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is lower alkyl, 
such as C3-C 5 alkyl, or else lower alkenyl, such as C3-C 5 alkenyl; X<\ is CO or else S0 2 ; X 2 is the group of the formula 
lb in which p is an integer from 1 to 8 and q and r are 0; R 2 is hydroxyl, lower alkoxy, such as C r C 4 alkoxy, phenyl- 
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lower alkoxy, such as phenyl -CrC 4 alkoxy, phenoxy, lower alkanoylamino, such as C 1 -C 4 alkanoylamino, phenyl- 
lower alkanoylamino, such as phenyl-CrC 4 alkanoylamino, or lower alkanesulfonylamino, such as CrC 4 alkanesul- 
fonylamino; and R3 is carboxyl or primarily 5-tetrazolyl ; (hetero)aromatic radicals including the rings A and B each 
being unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, hydroxyl, lower alkoxy, lower alkyl or hydroxy-lower 
alkyl, in free form or in salt form. 

19. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R^ is C3-C 5 alkyl 
or secondarily C3-C 5 alkenyl; X^ is CO, also S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r independently 
of one another are 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is C r C 4 alkyl, hydroxy-CrC 4 alkyl, C3-C 7 cycloalkyl-CrC 4 alkyl, phenyl-C r 
C 4 alkyl or imidazolyl-CrC 4 alkyl; and X 5 is hydrogen or CrC 4 alkyl; or X 4 and X 5 together are tetramethylene, and 
also pentamethylene; R 2 is carboxyl or C2-C 5 alkoxycarbonyl, and also phenyl-CrC 4 alkoxycarbonyl; and R3 is car- 
boxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

20. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R^ is C3-C 5 alkyl 
or secondarily C3-C 5 alkenyl; X<\ is CO, and also S0 2 ; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are each 0 
or 1 and q is 1; X 4 is CrC 4 alkyl, hydroxy-^ -C 4 alkyl, C3-C 7 cycloalkyl-CrC 4 alkyl, phenyl-CrC 4 alkyl or imidazolyl- 
CrC 4 alkyl; and X 5 is hydrogen; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl, and also phenyl-CrC 4 alkoxycarbonyl; and 
R3 is carboxyl or 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

21 . A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is C3-C 5 alkyl; 
Xi is CO; X 2 is the group of the formula lb in which q and r are 0 and p is 1 to 3 or in which p and q are 1 and r is 
0; X 4 is C r C 4 alkyl; X 5 is hydrogen or C r C 4 alkyl; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; and R3 is carboxyl or 5- 
tetrazolyl, in free form or in salt form. 

22. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R 3 is 5-tetrazolyl, 
in free form or in salt form. 

23. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R^ is C3-C 5 alkyl; 
Xi is CO; X 2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 is CrC 4 alkyl; and X 5 is hydrogen 
or CrC 4 alkyl; or X 4 and X 5 together are tetramethylene or pentamethylene; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; 
and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

24. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R1 is C3-C 5 alkyl; 
X<[ is CO; X 2 is the group of the formula lb in which p is 0 or 1 , r is 0 and q is 1 ; X 4 and X 5 together are tetramethylene, 
and also pentamethylene; R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

25. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la, in which R^ is Cs-Csalkyl; 
Xi is CO; X 2 is the group of the formula lb in which p and r are 0 or 1 and q is 1 ; X 4 is C r C 4 alkyl; and X 5 is hydrogen; 
R 2 is carboxyl or C 2 -C 5 alkoxycarbonyl; and R3 is 5-tetrazolyl, in free form or in salt form. 

26. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound of the formula la according to any one of 
claims 14-25, in which X 2 is the group of the formula lb, q is 1 and X 4 and X 5 are defined differently, in free form or 
in salt form, in which the asymmetric C atom in question containing the variables X 4 and X 5 has the S configuration. 

27. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1 H-te trazol-5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]amine, in free form or in salt form according to claim 1 . 

28. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(2-carboxy-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form or in salt form according to claim 1. 

29. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(2-carboxy-2-ethylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form or in salt form according to claim 1 . 

30. A processs according to claim 1 or 2 for the preparation of (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in free form or in salt form according to claim 1 . 

31. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, in free form or in salt form according to claim 1. 
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32. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound according to claim 1 selected from the group 
consisting of: 

(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetramethylenee 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbut-1^ 

N(2-ethoxycarbonyl)-2-methylprop-1-yl)-^ 

(S)-N-(1-hydroxymethyl-2-methylpro^ 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-carboxy-2-methylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-carboxy-2,2-pentamethyleneethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 
(S)-N-(1-aminocarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ and 
(S)-N<1-carboxy-2-methylprop-1-y0^ in 
each case in free form or in salt form. 

33. A process according to claim 1 or 2 for the preparation of a compound according to claim 1 selected from the group 
consisting of: 

N-carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N^1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethy^ 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbon 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1 -hydroxym ethyl ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-yl methyl) -N-[1 -carboxy-2-(4-f luorop henyl)ethyl]-N-pentanyol-amine, 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonyethyl]-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-pentanoylamine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-ylethyl)N-pentanoylamine, 

(R)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(1S),(2S)-N-(1 -carboxy-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(1S),(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxybut-1-yl)-N-pentano 

(S)-N-(1-methoxycarbonylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxyethyl-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(SJ-N-butanoyl-N-CI-carboxyethyO-N-p'-CIH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJamine, 

(S)-N-(1-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S) -N-(1-carboxy-2-cycl oh exyl ethyl) -N-^ 

(S)-N-(2-cyclohexyl-1-methoxycarbonylethyl)-N^ 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methoxyethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(3-methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(3-benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(1 -methoxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N^S-hydroxypent-l-yO-N-pentanoyl-N-^'^IH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethylJamine, 

N-(1-carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-3-methylbut-1-yl)-N-pert 

N-(2-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine 
N[(3-phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 
N-[3-(4-hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl^^ 

N-(8-hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methanesulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine 

N-(3-acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(2-methoxy-2-oxo-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl^ 

N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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N-(2-hydroxyl-1 -phenyl ethyl)- N-pentanoyl -N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-[3-(4-hydroxybenzylcarbonylam 

N-(3-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N-(3-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-methyl]-amine, 

cis-N -(4-carboxycyclohexyl)- N-pentanoyl -N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

cis-N-(2-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

cis-N -(2-carboxycyclohexyl)- N-pentanoyl -N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-{2-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]^ 

nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-{1-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminocarbony^ 
nyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dimethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-methoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(4-phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine > 

N-(2-hydroxy-1-phenyl-2-oxoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmet 

N-butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

N-(4-hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)^ 

tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoylamine, 

N-(2-acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-tetramethyleneethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4^ 

N-(2-benzylaminocarbonyl-2,2-tetramethyleneethyl)^ 

thyl]amine, 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-methoxy 

N-(2-diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethyleneethyl)-N-pentanoyl-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 

N-(2-methyl-2-morpholin-4-ylcarbonylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-CI-carboxycyclopentyO-N-pentanoyl-N-^'-CIH-tetrazol-S-yObiphenyl^-ylmethyll-amine, 

N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(5-amino-1-carboxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethyleneethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylenee^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylpro^ 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-methylpro^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-tert-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amine, 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -methylaminocarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-dimethylaminocarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 

thyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1-morpholin-4-ylcarbonylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylrnethyl)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-arnine, 
(S)-N-(1 > 2-dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amine > 
(S)-N-(1-carboxy-3-phenylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxymethylethyl)-N-pent^^ 

(R)-N-(1-methoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoy^ 

N-pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-am^ 

N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxy-4-guanidinobut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]am 

N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, (S)-N-(1 -car- 

boxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin 
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(S)-N-(2-methyl-1-(2-phenylethylaminocarbonyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethylethyl)-N-pe 

(S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-[2-methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydroquinoM 

ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidin-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-[2-methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-ylcarbonyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 

N-ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methy^ and 
N-(2-carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, in each case 
in free form or in salt form. 

34. A process for the production of a pharmaceutical preparation comprising as active ingredient a compound according 
to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical ly utilizable salt, if appropriate in 
addition to customary pharmaceutical excipients, wherein the active ingredient, if appropriate with admixture of 
customary pharmaceutical excipients, is processed to give a pharmaceutical preparation. 

35. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of an antihypertensive. 

36. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
cardiac insufficiency. 

37. The use of a compound according to any one of claims 1 or 3 to 33, in free form or in the form of a pharmaceutical^ 
utilizable salt, for the production of a pharmaceutical preparation for the therapeutic or prophylactic treatment of 
disorders which are caused by angiotensin II activity. 

Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Compose de formule 




dans laquelle R<\ represente un radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, eventuellement subs- 
titue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3- 
C 7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur; represente CO, S0 2 ou -O- 
C(=0)-, I'atome de carbone du groupe carbonyle etant lie a I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represente 
un radical alkylene en C1-C10, alkylidene en C2-C10 ou cycloalkylene en C3-C7, eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7, phenyle ou par un groupe 
aromatique monocyclique et a 5 ou 6 chatnons correspondant, qui comporte jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou 
differents, un atome de carbone du radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C 1 o pouvant en outre etre ponte 
par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , et un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 etant eventuellement 
une ou plusieurs fois substitue par un ou des groupes carboxy, carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste 
alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy 
inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par un ou des groupes carbamoyle, carba- 
moyl dont le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des 
groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou 
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phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C r C 10 ou alkylidene en C 2 -Ci 0 , les radicaux 
alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au niveau de 
deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou par un ou des groupes formyle, di-(alcoxy inf erieur)- 
methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente le groupe carboxy ou un groupe carboxy qui est 
esterif ie par un alcool derivant d'un restealkyle inferieur, phenyl -alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en 
C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement 
interrompus par -O- ou condenses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un 
ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les 
radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, un groupe alcanoyle inferieur, phenyl- 
(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)- 
methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur) -methylene, 1 H-tetrazol-5-yle, pyridyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy 
inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m etant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, ou represente un groupe alcanoyle inferieur, sul- 
famoyle, sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
C 2 -Cio, les groupes alkylene en CrC^ ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -O- ou con- 
denses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou represente PO n H 2 , n etant 
2 ou 3; X 3 represente un groupe alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, 
SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, independamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy 
inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement 
substitues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou 
alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par -0-, ainsi que, dans le cas de radicaux (hetero)aromatiques, 
eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy ou un groupe carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un 
reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, par le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independanment I'un de I'autre, par 
un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10, les 
groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C-io etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, par le groupe formyle ou par un groupe 
di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy(alkylene-oxy inferieur)-methylene; les radicaux et groupes designes par "infe- 
rieur" contenant jusqu'a 7 atomes de carbone; sous forme libre ou sous forme de sel. 

compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, alcenyle infe- 
rieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un radical 
cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl- 
alcynyle inferieur; X-i represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio 
ou cycloalkylene en C 3 -C 7 , eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C 3 -C 7 ou cycloalcenyle 
en C3-C7 ou phenyle ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique a 5 ou 6 chamons, qui comporte 
jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou differents, un atome de carbone du radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene 
en C 2 -Cio pouvant en outre etre ponte par des groupes alkylene en C 2 -C6, et les groupes cycloalkylene en C3-C7 
etant eventuellement substitues une ou plusieurs fois par un ou plusieurs groupes carboxy, carboxy esterif ie par un 
alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy infe- 
rieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par le groupe 
carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, indepen- 
damment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle 
inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 
ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus 
par -0-, le groupe formyle, un groupe di(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 
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represente le radical carboxy ou un radical carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur) -alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle 
inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou le radical carbamoyle ou un radical carbamoyle dans lequel le 
fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle 
inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl -alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle 
inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cw, les radicaux alkylene en C r 
C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -0-, le radical amino ou un radical amino qui est 
monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, phenyl -alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubs- 
titue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene 
en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente un radical (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl 
inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy- 
(alkylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, 
S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur ou alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, le radical sulfamoyle ou un radical sulfamoyle dans 
lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux 
alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl- 
alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Ck), les radicaux alkylene 
en CyCw ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente PO n H 2 , n representant 
2 ou 3; X3 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, 
SO3H, P0 2 H 2 , POsH 2 ou un groupe halogeno(alkyl inferieur)-sulfamoyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y com- 
pris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, independamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy 
inferieur, phenoxy, S(0) m -R etdes radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement 
substitues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou 
alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par -O-, ainsi que, dans le cas des radicaux (hetero)aromati- 
ques, eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy, un groupe carboxy esterif ie par un alcool derivant 
d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle infe- 
rieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, par le groupe carbamoyle, par un 
groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
C 2 -Ck), les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C<io etant eventuellement interrompus par -0-, ou par 
le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy(alkylene-oxy inferieur)-methylene; sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un 
radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phe- 
nyl-alcynyle inferieur; represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 - 
Ck) eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyle 
ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique et a 5 ou 6 chatnons, qui comporte jusqu'a 4 heteroa- 
tomes identiques ou differents; R 2 represente le groupe carboxy ou un groupe carboxy esterif ie par un alcool derivant 
d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle infe- 
rieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est mono-substitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par 
un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en CrC^ ou alkylidene en C 2 -Cio, les 
radicaux alkylene en CyC^o ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un 
ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les 
radicaux alkylene en CrC-io ou alkylidene en C 2 -Ck) etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente un 
groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonyla- 
mino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, alce- 
nyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur ou phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, ou 
represente le radical sulfamoyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou 
disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle 
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inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des grou- 
pes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Ck), les groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C<io etant 
eventuellement interrompus par -0-, ou represente PO n H 2 , n etant 2 ou 3; X 3 represente -CH 2 -; R3 est le groupe 
carboxy, 5-tetrazolyle, S03H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux 

5 (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, independamment les uns des 

autres, par des substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alceny- 
loxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des radicaux alkyie inferieur, alcenyle inferieur ou alcy- 
nyle inferieur eventuellement substitues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyie 
inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par -0-, et, dans le cas de radicaux 

10 (hetero)aromatiques, etant eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy ou par un groupe carboxy 
esterifie par un alcool derivant d'un reste alkyie inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, par le 
groupe carbamoyle ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyie inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 

15 alkyie inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en 
CrCio ou alkylidene en C2-C10, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement 
interrompus par -0-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy-(alkylene-oxy infe- 
rieur)-methylene; sous forme libre ou sous forme de sel. 

20 4. Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyie inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, -alcynyle inferieur, hydroxyalkyle inferieur, 
-alcenyle inferieur, -alcynyle inferieur, cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7, phenyl-alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur; X-i represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene en Cr 
C10 ou alkylidene en C 2 -Cio qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy ou par un radical cycloalkyle 

25 en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7, phenyle ou par un radical heteroaromatique monocyclique a 5 ou 6 chatnons, 
comportant jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou differents, les radicaux cycliques etant pour leur part eventuelle- 
ment substitues par un groupe carboxy eventuellement esterifie par un alcool derivant d'un reste alkyie inferieur, 
phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur ou 
-alcynyle inferieur, ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue 

30 ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyie inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle 
inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur, phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux 
(alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, le radical formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, 
oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente un groupe carboxy eventuellement esterifie par un alcool 
derivant d'un reste alkyie inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)- 

35 alkyie inferieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyie infe- 
rieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur, phenyl-alcynyle inferieur, 
ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, un radical amino 
dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, 

40 par un ou des radicaux alkyie inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle 
inferieur, phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)- 
alkylene inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl- 
, benzenesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur) -methylene, hydroxy, 
alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R repre- 

45 sentant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyie inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, un radical 
alcanoyle inferieur, sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyie inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene 
inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X 3 represente 

50 -CH 2 -; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfa- 
moyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, indepen- 
damment les uns des autres, par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes 
hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, des radicaux alkyie inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, -alcynyle inferieur, (alcenyloxy inferieur)-alkyle inferieur, -alce- 

55 nyle inferieur et -alcynyle inferieur, eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par le groupe 
hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

5. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alky- 
lidene en C 2 -Cio qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy ou par un groupe cycloalkyle en C3-C7, 
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cycloalcenyle en C 3 -C 7 , phenyle ou par un radical heteroaromatique monocyclique a 5 ou 6 chaTnons, comportant 
jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou differents, un atome de carbone d'un radical alkylene en CrC-io ou alkylidene 
en C 2 -Cio pouvant etre ponte par un groupe alkylene en C 2 -C6, et les radicaux cycliques etant pour leur part even- 
tuellement substitues par un groupe carboxy eventuellement esterifie par un alcool derivant d'un reste alkyle infe- 
5 rieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, -alcenyle 

inferieur ou -alcynyle inferieur, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement mono- 
substitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 
alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur, phenyl -alcynyle inferieur, ou disubstitue par des 
radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, par le groupe formyle, par un groupe di- 
re? (alcoxy inferieur)-methyle, ou par un groupe oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, ou X 2 represente un groupe 
cycloalkylene en C3-C7; X 3 represente un groupe alkylene inferieur ou alkylidene inferieur; les variables X 1( R 1( R 2 , 
R3 ont les significations indiquees dans la revendication 4; et les cycles (hetero)aromatiques, y compris les cycles 
A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 4, sous forme libre ou sous forme de sel. 

15 6. Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons 
ou phenyl-alkyle inferieur; X<| represente CO, S0 2 ou -0-C(=0)-, I'atome de carbone du groupe carbonyle etant lie 
a I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C1-C7, 
qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, un radical cycloalkyle a 3-7 

20 chaTnons, cycloalcenyle a 3- 7 chaTnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, furyle, 
thienyle ou pyridyle, qui pour leur part peuvent etre eventuellement substitues en outre par un radical carboxy, 
(alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur) -carbonyle, par un radical carbamoyle dans lequel le fragment 
amino peut eventuellement etre monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des grou- 
pes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou un radical formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy-(alkylene- 

25 oxy inf erieur)-methylene; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl-(alcoxy inferieur)-, (alcenyloxy 
inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur) -carbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des radicaux alkyle infe- 
rieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou est disubstitue par des radicaux alkylene inferieur, eventuellement condenses, 
au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou par des radicaux (alkylene-oxy 

30 inferieur)-alkylene inferieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou 
disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou 
est disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, un groupe (alca- 
noyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonylamino, formyle, 
di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy infe- 

35 rieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un groupe alkyle inferieur, alcanoyle inferieur, 
sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un 
de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 
2 ou 3; X 3 est le groupe methylene; R 3 represente le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 ou un 
groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, sont 

40 eventuellement substitues chacun en outre par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene 
et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, et des radicaux alkyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur even- 
tuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

45 7. Compose selon la revendication 1, de formule I, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons 
ou phenyl-alkyle inferieur; represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
CrC 7 , qui sont eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons, cycloalce- 
nyle a 3-7 chaTnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, furyle, thienyle ou pyridyle, 

50 qui peuvent pour leur part etre eventuellement substitues en outre par un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbo- 
nyle, phenyl -(alcoxy inferieur)-carbonyle, carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubs- 
titue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, 
le radical formyle, un radical di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente 
un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl-(alcoxy inferieur)-, (alcenyloxy inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy 

55 inferieur)-carbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou 
disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ou 
disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)-, ou (alkylene-oxy inferieur)- alkylene inferieur, un radical amino 
dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, 
par un ou des groupes alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- 
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ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl -(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, 
(alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy infe- 
rieur)-methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et 
R representant un groupe alkyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, sulfamoyle dans lequel le groupe amino 
est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par des groupes alkyle inferieur, 
phenyl-alkyle inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X3 est le groupe methylene; R3 represente le 
groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2> PO3H2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radi- 
caux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, sont eventuellement substitues chacun en outre par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, des groupes 
alkyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou 
par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

8. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X 2 represente un radical alkylene en CrCio ou alky- 
lidene en C1-C7, qui sont eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons, 
cycloalcenyle a 3-7 chaTnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, furyle, thienyle ou 
pyridyle, qui peuvent pour leur part etre eventuellement substitues en outre par un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)- 
carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, carbamoyledans lequel le fragment amino est eventuellement mono- 
substitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle 
inferieur, ou peuvent etre substitues par le groupe formyle, par un groupe di-(alcoxy inferieur)-methyle, ou par un 
groupe oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, un atome de carbone d'un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene 
en CrC 7 pouvant etre ponte par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , ou X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3- 
C 7 ; X 3 represente un groupe alkylene inferieur ou alkylidene inferieur; les variables X 1f R 1p R 2 , R3 ont les significa- 
tions indiquees dans la revendication 7, et les cycles (hetero)-aromatiques, y compris les cycles A et B, peuvent 
etre substitues comme indique dans la revendication 7, sous forme libre ou sous forme de sel. 

9. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel les variables Ri, X 1t R3 ont les significations indiquees 
respectivement dans les revendications 1 a 7; X 2 represente un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur 
eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle; et R 2 repre- 
sente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl -(alcoxy inferieur)-, (alcoxy inferieur) -(alcoxy inferieur)carbonyle, 
un radical carbamoyle qui est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par 
un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, un radical amino, (alcanoyl inferieur)-, phenyl -(alcanoyl 
inferieur)-, (alcane inferieur)-sulfonyl-amino, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur ou phenoxy; X 3 repre- 
sente -CH 2 -; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes trifluoromethyle, hydroxy, 
alcoxy inferieur, alkyle inferieur, hydroxyalkyle inferieur ou (alcoxy inferieur) -alkyle inferieur, sous forme libre ou 
sous forme de sel. 

1 0. Compose selon la revendication 1 , de formule I, dans lequel X 2 represente un radical alkylene inferieur ou alkylidene 
inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chaTnons, cycloalcenyle a 7 chaTnons, 
phenyle ou imidazolyle, un atome de carbone d'un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur pouvant etre 
ponte par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , ou X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3-C7; les variables X^ X 3 , 
Ri, R2, R3 ont les significations indiquees dans les revendications 7 a 9; et les cycles A et B, peuvent etre substitues 
comme indique dans la revendication 9, sous forme libre ou sous forme de sel. 

1 1 . Compose selon la revendication 1 , de formule 



dans laquelle les variables R<i , , X 2 , R 2 et R3 ont les significations donnees chacune dans I'une des revendications 
1 a 10, et les cycles A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou 
sous forme de sel. 




■3 



(la). 
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12. Compost selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel X 2 represente un radical alkylene inferieur ou alkyli- 
dene inferieur Eventuellement substitue par un groupe hydroxy ou par un groupe cycloalkyle a 3-7 chaTnons, un 
atome de carbone d'un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur pouvant etre ponte par un groupe alkylene 
en C 2 -Ce, ou dans lequel X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3-C7, et les variables R1, X1, R 2 et R3 ont les 
significations indiquees chacune dans I'une des revendications 1 a 10, et les cycles A et B peuvent etre substitues 
comme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou sous forme de sel. 

13. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel X 2 represente le groupe de formule 



I 

(CH 2 )" C 
P 



-(CH 2 ) 



(lb) 



dans laquelle p represente 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 , ou dans laquelle p represente 1 a 8 et q 
ainsi que r represented chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle inferieur eventuellement substitue 
par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle; et X 5 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy infe- 
rieur)-carbonyle, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, 
phenoxy, amino, alcanoylamino inferieur, phenylalcanoylamino inferieur ou (alcane inferieur)-sulfonylamino; et les 
variables R1, X 1 et X 3 ont les significations indiquees respectivement dans Tune des revendications 1 a 7; les radi- 
caux (hetero)-aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome 
d'halogene ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

14. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p 
represente 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 , ou dans lequel p represente 1 a 8 et q ainsi que r represented 
chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy, 
cycloalkyle a 3-7 chaTnons, phenyle ou imidazolyle; et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
inferieur; ou X4 et X 5 forment ensemble un radical alkylene en C 2 -C6, tel qu'alkylene en C4-C5, ou X 2 represente 
un radical cycloalkylene en C3-C7, tel que cycloalkylene en C 5 -C 6 ; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy infe- 
rieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur) -carbonyle, hydroxy, alcoxy 
inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, amino, alcanoylamino inferieur, phenyl-alcanoylamino inferieur ou 
(alcane inferieur)-sulfonylamino; et les variables R1, X^ et R3 ont les significations indiquees respectivement dans 
Tune des revendications 1 a 7; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement 
substitues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle infe- 
rieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

15. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R<\ represente un radical alkyle inferieur, tel qu'un 
radical alkyle en C3-C5, ou un radical alcenyle inferieur, tel qu'un radical alcenyle en C3-C5; X<\ represente CO ou 
S0 2 ; X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 1 , et q represente 1 ; X4 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C1-C4, ou phenyle, eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chaTnons tel que cyclohexyle, par un groupe phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; et X 5 represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur, tel qu'un groupe alkyle en CrC 4 ; ou X4 et X 5 represented ensemble un groupe 
alkylene en C 2 -C 6 , tel qu'un groupe alkylene en C 4 -C 5 ; ou X 2 represente un radical cycloalkylene en C3-C7, tel 
qu'un radical cycloalkylene en C5-C6, ; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inf erieur)-carbonyle tel qu'un groupe 
alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel que phenyl-alcoxy-(CrC4)-carbonyle, un radical 
(alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un radical alcoxy (C1-C4) -alcoxy (C 2 -C 5 ) -carbonyle, un groupe 
hydroxy ou alcoxy inferieur, tel qu'un groupe alcoxy en CrC 4 ; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; 
les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome 
d'halogene ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

1 6. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, tel qu'alkyle 
en C3-C5, ou alcenyle inferieur, tel qu'alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; X 2 represente le groupe de 
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formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 1 et q represente 1 ; )Q represente un radical alkyle inferieur, tel 
qu'un radical alkyle en CrC 4 , ou phenyle, eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chaT- 
nons, phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le 
groupe hydroxy; et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, tel qu'un groupe alkyle en 
CrC 4 ; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un groupe alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle, 
phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, telquephenyl-alcoxy(CrC 4 )-carbonyle, (alcoxy inferieur) -(alcoxy inferieur)-car- 
bonyle tel qu'un groupe alcoxy(CrC4)-alcoxy-(C 2 -C5)-carbonyle, un groupe hydroxy ou alcoxy inferieur tel qu'un 
groupe alcoxy en CrC 4 ; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe 
trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

17. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un radical alkyle inferieur, tel qu'un 
radical alkyle en C3-C5, ou bien un radical alcenyle inferieur, tel qu'alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; 
X 2 represente le groupe de formule lb dans lequel p represente un nombre entier allant de 1 a 8 et q ainsi que r 
represented 0; R 2 represente un groupe hydroxy, alcoxy inferieur tel qu'alcoxy en C 1 -C 4 , phenyl-alcoxy inferieur tel 
que phenyl-alcoxy(CrC 4 ), phenoxy, un groupe alcanoyl-amino inferieur, tel qu'alcanoyl(CrC 4 )-amino, un groupe 
phenyl-(alcanoyl inferieur)-amino, tel que phenyl-alcanoyl(CrC 4 )-amino, un groupe (alcane inferieur)-sulfonyla- 
mino, tel qu'un groupe alcane(CrC 4 )-sulfonylamino; et R3 represente le groupe carboxy ou, en premier lieu, 5- 
tetrazolyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun 
par un atome d'halogene ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxy- 
alkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

18. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un radical alkyle en C3-C5 ou, en 
second lieu, un radical alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un groupe de formule lb dans 
lequel p et r represented, independamment I'un de I'autre, 0 ou 1 , et q represente 1 ; X 4 represente un groupe alkyle 
en Ci-C 4 , hydroxyalkyle en CrC 4 , cycloalkyl(C3-C 7 )-alkyle(CrC 4 ), phenyl-alkyle(CrC 4 ), ou imidazolyl-alkyle(Cr 
C 4 ); et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC 4 ; ou X 4 et X 5 represented ensemble le 
groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxy-(C 2 -C 5 )-carbonyle, ainsi 
qu'un groupe phenyl-alcoxy(CrC 4 )-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre 
ou sous forme de sel. 

19. Compose selon la revendication 1, de formule la, dans lequel R1 represente un groupe alkyle en C3-C5 ou, en 
second lieu, un groupe alcenyle en C3-C5; X<\ represente CO ou S0 2 ; X 2 represence un groupe de formule lb dans 
lequel p et r represented chacun 0 ou 1 et q represente 1 ; X 4 represente un groupe alkyle en C r C 4 , hydroxyalkyle 
en C r C 4 , cycloalkyl(C3-C 7 )-alkyle(CrC 4 ), phenyl-alkyle(CrC 4 ), ou imidazolyl-alkyle(CrC 4 ); et X 5 represente un 
atome d'hydrogene; R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C5)-carbonyle, ou un groupe phenyl-alcoxy(Cr 
C 4 )-carbonyle; et R 3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

20. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel R<[ represente un groupe alkyle en C3-C5; X<\ repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel q et r represented 0 et p represente 1 a 3, ou dans 
lequel p et q represented 1 et r represente 0; X 4 represente un groupe alkyle en C r C 4 ; X 5 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; R 2 represente un groupe carboxy, alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 repre- 
sente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

21 . Compose selon I'une des revendications 1 a 20, dans lequel R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre 
ou sous forme de sel. 

22. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel represente un groupe alkyle en C3-C5; X<\ repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 ou 1 , r represente 0 et q represente 
1 ; X 4 represente un groupe alkyle en CrC 4 ; et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en CrC 4 ; 
ou X 4 et X 5 represented ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy 
ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

23. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel R<\ represente un groupe alkyle en C3-C5; X^ repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 ou 1 , r represente 0 et q represente 
1 ; X4 et X5 represented ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy 
ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 
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24. Compose selon la revendication 1 , de formule la, dans lequel R<\ represente un groupe alkyle en C 3 -C 5 ; repre- 
sente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p et r represented 0 ou 1 et q represente 1 : X4 
represente un groupe alkyle en CrC 4 ; et X 5 represente un atome d'hydrogene; R 2 represente un groupe carboxy 
ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

25. Compose de formule la selon Tune des revendications 13 a 24, dans lequel X 2 represente un groupe de formule 
lb, q represente 1 et X 4 et X 5 ont des significations differentes, sous forme libre ou sous forme de sel, et dans lequel 
I'atome de carbone asymetrique concerne, portant les variables X4 et X 5 , a la configuration S. 

26. (S)-N-(1-carboxy-2-methylpro^ sous forme 
libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

27. N-(2-carboxy-2,2-tetramethylene-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme 
libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

28. N-[2-carboxy-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm sous forme libre ou 
sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

29. (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-^ sous 
forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

30. N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyL sous forme libre ou sous 
forme de sel, selon la revendication 1 . 

31. Compose selon la revendication 1 , choisi parmi les suivants: 

(S)-N-(1 -carboxy ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]a 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetram& 
thyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 
(S)-N-(1 -hydroxymethyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentametty^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

N-(2-carboxy-2-methylpropyl)-N-p^ 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethylene-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe^ 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine 

et 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-5-oxopent-N-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

32. Compose selon la revendication 1, choisi parmi les suivants: 

N-carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonylethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yO 
thyl]amine, 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydroxymethylethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol^ 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pen^^ 

N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorophenyl)-1-methoxycarbonyleth 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-^ 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-ylethy^ 

(R)-N-(1 -carboxyethyl)-N-pentan 

(1 S),(2S)-N-(1 -carboxy-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(1 S),(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 

amine, 

(S)-N-(1 -carboxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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(S)-N-(1 -methoxycarbonylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylm 
(S)-N-butanoyl-N-(1-carboxyethyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yO-biphenyl^-ylmethylJamine, 
(S)-N-(1-carboxy-2-cyclohexylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biph 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-methoxycarbonyleth^^ 
thyl]amine, 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-^ 

N-(2-benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tett^ 

N-(3-methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(3-benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-t&^ 

N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1^ 

N-(1 -methoxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm^ 

N-(2-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm^^^ 

N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(5-hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4^ 

N-(1-carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-(2-ethoxycarbonyl-3-methylbut-1-yl)-N^ 

N-(2-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 

N-(3-phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-^ 

N-[3-(4-hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 
N-[8-hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^^ 
N-[2-methanesulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yO 
N-(3-acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 
N-(2-methoxy-2-oxo-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bip 
N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^^ 
N-(2-hydroxy-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-[3-(4-hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetraz 
thyl]amine, 

N-(3-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N-(3-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 
c/s-N-(4-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-^ 
c/s-N-(2-ethoxycarbonylcyclohexy^ 

c/s-N-(2-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 

N-[2-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2,2-tetramethylene 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyta^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dimethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-methoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H -tetrazol-5-y I) bi phenyl -4-ylme- 
thyl]amine, 

N-(4-phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl^ 
N -(2 -hydroxy- 1 -phenyl -2-oxoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 
(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

N-butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)blphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(4-hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1-carboxy-2-m 

mine, 

N-(2-acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-^^ 
N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-tetram 
thyl]amine, 

N-(2-benzylaminocarbonyl-2,2-tetramethyle^^ 
thyl]amine, 
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(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-methoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethylene-ethyl)-N-pentanoy^ 
thyl]amine, 

N-(2-methyl-2-morpholine-4-ylcarbonylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-t^ 
thyl]amine, 

N-(1-carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl-)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(5-amino-1 -carboxypent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylene-ethyl)-N-[2 
thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylene-ethyl)-N-[2'-(1H^ 
thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tet^ 
thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-tert-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-^^^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-[2'-(1H-tetrazol^ 
(S)-N-(2-methyl-1 -methylamino^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1-dimethylaminocarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2^ 
thyl]amine, 

(2)-N-(2-methyl-1-morpholine-4-ylcarbonylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H 
thyl]amine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-^ 
(S)-N-(1,2-dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph^ 

(S)-N-(1 -carboxy-3-phenylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-te^ 

(R)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethy0^ 

N-pentanoyl-N-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxy-1 -methoxycarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi 
N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentan 

(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
(S)-N-(2-methyl-1-(2-phenylethylaminocarbonyl)prop-1-yl]-N-pentan 
ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-[2-methyl-1-(1,2,3,4-tetrahydroquinol-1-ylcarbonyl)prop-1-yl]-N-pentan 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidine-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(2)-N-[2-methyl-1 -(1 ^.S^-tetrahydroisoquinol^-yl-carbonylJprop-l -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop-1-y0^^ 

N-ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-m^ 
thyl]amine et 

N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl) 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

33. Compose selon Tune des revendications 1 a 32, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable, pour utilisation dans un procede destine au traitement therapeutique de I'organisme humain ou animal. 
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34. Compose selon Tune des revendications 1 a 33, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable, pour utilisation en tant qu'antihypertenseur. 

35. Composition pharmaceutique, contenant en tant que substance active un compose selon Tune des revendications 
1 a 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable, eventuellement en plus d'adjuvants 
pharmaceutiques usuels. 

36. Composition pharmaceutique a effet antihypertenseur selon la revendication 35, caracterisee en ce que Ton choisit 
une substance active a effet antihypertenseur. 

37. Procede pour la preparation d'un compose de formule 



15 




20 



X 2 -R 2 



(I) 



• ou 



25 



Rl— X { — N -CH 2 — i 
X 2 -R 2 




(la). 



formules dans lesquelles R-i, R 2 , R3, X 2 et X3 ainsi que les substituants des cyles A et B ont les significations 
30 indiquees chacune dans I'une des revendications 1 a 25, sous forme libre ou sous forme de sel, caracterise en ce que 

a) dans un compost de formule 



35 



40 



R { -X l -N-X 3 — X A 
X2-R2 




45 



ou un sel de celui-ci, dans lequel Z^ represente un radical pouvant etre converti en R 3 , on convertit Z^ en R 3 , ou 
b) on fait reagir un compose de formule RrXiOH (Ilia), un derive reactif de celui-ci ou un sel de celui-ci, avec 
un compose de formule 



R 2 — X 2 - NH- X 3 



50 




=/\„ (inb) 



55 



ou un sel de celui-ci, et, si on le desire, on convertit dans chaque cas un compose I sous forme libre ou sous 
forme de sel, pouvant etre obtenu conformement au procede ou d'une autre fagon, en un autre compose I, on 
scinde un melange d'isomeres, pouvant etre obtenu conformement au procede, et on isole les isomeres recher- 
ches, et/ou on convertit un compose I libre, pouvant etre obtenu conformement au procede, en un sel, ou on 
convertit un sel d'un compose I, pouvant etre obtenu conformement au procede, en le compose I libre ou en 
un autre sel. 
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38. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 35 ou 36, caracterise en ce 
que Ton met la substance active, eventuellement avec addition d'adjuvants pharmaceutiques usuels, sous forme 
d'une composition pharmaceutique. 

39. Procede selon la revendication 38, pour la preparation d'une composition pharmaceutique a effet antihypertenseur 
selon la revendication 34, caracterise en ce que Ton choisit une substance active a effet antihypertenseur. 

40. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique. 

41 . Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique par voie non chimique. 

42. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'un agent antihypertenseur. 

43. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement therapeuti- 
que ou prophylactique de I'insuffisance cardiaque. 

44. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 34, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharma- 
ceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement therapeuti- 
que ou prophylactique de maladies qui sont provoquees par I'activite de I'angiotensine II. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1 . Procede pour la preparation d'un compose de formule 



dans laquelle Ri represente un radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, eventuellement subs- 
titue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C 3 -C 7 ou cycloalcenyle en C 3 - 
C 7 ou phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur; represente CO, S0 2 ou -O- 
C(=0)-, I'atome de carbone du groupe carbonyle etant lie a I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represente 
un radical alkylene en CrCio, alkylidene en C 2 -Ck) ou cycloalkylene en C3-C7, eventuellement substitue par un 
groupe hydroxy, carboxy, amino, guanidino, cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7, phenyle ou par un groupe 
aromatique monocyclique et a 5 ou 6 chaTnons correspondant, qui comporte jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou 
differents, un atome de carbone du radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio pouvant en outre etre ponte 
par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , et un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 etant eventuellement 
une ou plusieurs fois substitue par un ou des groupes carboxy, carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste 
alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy 
inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou par un ou des groupes carbamoyle, carba- 
moyle dont le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des 
groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou 
phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux 
alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au niveau de 
deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou par un ou des groupes formyle, di-(alcoxy inf erieur)- 
methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente le groupe carboxy ou un groupe carboxy qui est 
esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en 




(i). 
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C r C 10 ou alkylidene en C 2 -C 10 , les groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -C 10 etant eventuellement 
interrompus par -O- ou condenses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, le 
groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un 
ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les 
radicaux alkylene en CrC^ ou alkylidene en C 2 -Cw etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, un groupe alcanoyle inferieur, phenyl- 
(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)- 
methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, 1 H-tetrazol-5-yle, pyridyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy 
inferieur, phenyl -alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m etant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, ou represente un groupe alcanoyle inferieur, sul- 
famoyle, sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de 
I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
C2-C10, les groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -O- ou con- 
denses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, ou represente PO n H 2 , n etant 
2 ou 3; X 3 represente un groupe alkylene en CyC^ ou alkylidene en C 2 -Cio; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, 
SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, independamment les uns des autres, par des substituants 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy 
inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement 
substitues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, les radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou 
alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par -0-, ainsi que, dans le cas de radicaux (hetero)aromatiques, 
eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy ou un groupe carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un 
reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, 
(alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, par le groupe carbamoyle ou un groupe 
carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par 
un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les 
groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -O- ou condenses, au 
niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, par le groupe formyle ou par un groupe 
di-(alcoxy inferieur)-m ethyl e ou oxy(alkylene-oxy inferieur)-methylene; les radicaux et groupes designes par "infe- 
rieur" contenant jusqu'a 7 atomes de carbone; sous forme libre ou sous forme de sel; 
caracterise en ce que 

a) dans un compose de formule 




x 2 -r 2 

ou un sel de celui-ci, dans lequel Z^ represente un radical pouvant etre converti en R 3 , on convertit Z^ en R 3 , ou 
b) on fait reagir un compose de formule RrXiOH (Ilia), un derive reactif de celui-ci ou un sel de celui-ci, avec 
un compose de formule 




(mb) 



ou un sel de celui-ci, et, si on le desire, on convertit dans chaque cas un compose I sous forme libre ou sous 
forme de sel, pouvant etre obtenu conformement au procede ou d'une autre fagon, en un autre compose I, on 
scinde un melange d'isomeres, pouvant etre obtenu conformement au procede, et on isole les isomeres recher- 
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ches, et/ou on convertit un compose I libre, pouvant etre obtenu conformement au procede, en un sel, ou on 
convertit un sel d'un compose I, pouvant etre obtenu conformement au procede, en le compose I libre ou en 
un autre sel. 

Procede selon la revendication 1 , pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R 2 est different d'un 
groupe carboxy et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, caracterise en ce que 

(I) on part d'un compose de formule (II) dans lequel represente le groupe cyano, et on le fait reagir avec HN 3 
ou un sel alcalin de celui-ci, avec un azide de tri-(alkyl inferieur) -etain ou un azide de triphenyletain; ou 

(II) on part d'un compose de formule (II) dans lequel Z\ represente un groupe 5-tetrazolyle protege par un 
groupe triphenylmethyle, benzyle eventuellement substitue par le radical nitro, un groupe (alcoxy inferieur)- 
methyle, (alkyl inferieur)-thiom ethyl e, tri-(alkyl inferieur)-silyle, 2-cyanoethyle, (alcoxy inferieur)-(alcoxy infe- 
rieur)-methyle, benzyloxymethyle ou phenacyle, et on elimine le groupe protecteur, 

et, si on le desire, on convertit un compose de formule I, pouvant etre obtenu selon le procede, dans lequel R 2 est 
different d'un groupe carboxy et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, en un compose de formule I dans lequel R 2 
est le groupe carboxy. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel represente un 
radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene 
ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, 
phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur; represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene 
en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio ou cycloalkylene en C3-C7, eventuellement substitue par un groupe hydroxy, 
cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyle ou par un radical aromatique correspondant, monocy- 
clique a 5 ou 6 chamons, qui comporte jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou differents, un atome de carbone du 
radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 pouvant en outre etre ponte par des groupes alkylene en C 2 - 
C 6 , et les groupes cycloalkylene en C3-C7 etant eventuellement substitues une ou plusieurs fois par un ou plusieurs 
groupes carboxy, carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy infe- 
rieur)-alcynyle inferieur, ou par le groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubs- 
titue par des radicaux alkylene en C r Cio ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene 
en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -0-, le groupe formyle, un groupe di(alcoxy inferieur)-methyle ou 
oxy-(alkylene-oxy inf erieur)-methylene; R 2 represente le radical carboxy ou un radical carboxy esterif ie par un alcool 
derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)- 
alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, ou le radical carbamoyle 
ou un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un 
de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl- 
alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en 
C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10 etant eventuellement interrompus par -0-, le radical 
amino ou un radical amino qui est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des 
groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou 
phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux 
alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente un radical 
(alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonyl-amino, for- 
myle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur) -methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy infe- 
rieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, le radical sulfa- 
moyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment 
I'un de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, 
phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alky- 
lidene en C2-C10, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en c 2 -Cio etant eventuellement interrompus par - 
0-, ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X 3 represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 - 
C10; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfa- 
moyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, indepen- 
damment les uns des autres, par des substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, 
alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des radicaux alkyle inferieur, 
alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitues par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, 
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les radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par -O-, ainsi 
que, dans le cas des radicaux (hetero)aromatiques, eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy, un 
groupe carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 
alcynyle inferieur, (alcoxy inf erieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur) -alcynyle 

5 inferieur, par le groupe carbamoyle, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue 

ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle 
inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radi- 
caux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Ck), les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Ck) etant 
eventuellement interrompus par -0-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inferieur) -methyle ou oxy(alk- 

10 ylene-oxy inferieur)-methylene; sous forme libre ou sous forme de sel. 

4. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel represente un 
radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitue par un atome d'halogene 
ou par le groupe hydroxy, ou un radical cycloalkyle en C3-C7 ou cycloalcenyle en C3-C7 ou phenyl-alkyle inferieur, 

15 phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur; represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical alkylene 
en CrC-io ou alkylidene en C 2 -Ck) eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle en C3-C7 ou cycloal- 
cenyle en C3-C7 ou phenyle ou par un radical aromatique correspondant, monocyclique et a 5 ou 6 chatnons, qui 
comporte jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou differents; R 2 represente le groupe carboxy ou un groupe carboxy 
esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, 

20 (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alcynyle inferieur, le 
groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en 
C1-C10 ou alkylidene en C2-C10, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement 

25 interrompus par -O-, ou represente le groupe amino ou un groupe amino qui est monosubstitue ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux alkylene en 
C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement 
interrompus par -O-, ou represente un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane 

30 inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)- 
methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur ou phenoxy, S(0) m -R, m repre- 
sentant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle 
inferieur, un radical alcanoyle inferieur, ou represente le radical sulfamoyle ou un radical sulfamoyle dans lequel le 
fragment amino est monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle 

35 inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle 
inferieur, ou disubstitue par des groupes alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C2-C10, les groupes alkylene en C r 
C10 ou alkylidene en C 2 -Cio etant eventuellement interrompus par -0-, ou represente PO n H 2 , n etant 2 ou 3; X3 
represente -CH 2 -; R 3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl infe- 
rieur) -sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues, 

40 independamment les uns des autres, par des substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes 
hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R et des radicaux alkyle infe- 
rieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur eventuellement substitues par un atome d'halogene ou par le groupe 
hydroxy, les radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle inferieur etant eventuellement interrompus par 
-0-, et, dans le cas de radicaux (hetero)aromatiques, etant eventuellement substitues en outre par le groupe carboxy 

45 ou par un groupe carboxy esterif ie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alcenyle inferieur ou (alcoxy infe- 
rieur)-alcynyle inferieur, par le groupe carbamoyle ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubs- 

50 titue par des radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio, les radicaux alkylene en C1-C10 ou alkylidene 
en C 2 -Ck) etant eventuellement interrompus par -0-, ou par le groupe formyle, un groupe di-(alcoxy inferieur)- 
methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; sous forme libre ou sous forme de sel. 

5. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R1 represente un 
55 radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, -alcynyle 

inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, -alcynyle inferieur, cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C3- 
C7, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur; X1 represente CO ou S0 2 ; X 2 
represente un radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio qui sont eventuellement substitues par le groupe 
hydroxy ou par un radical cycloalkyle en C3-C 7> cycloalcenyle en C3-C7, phenyle ou par un radical heteroaromatique 
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monocyclique a 5 ou 6 chaTnons, comportant jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou diff erents, les radicaux cycliques 
etant pour leur part eventuellement substitues par un groupe carboxy eventuellement esterifie par un alcool derivant 
d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle infe- 
rieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, ou par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment amino est 

5 eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle infe- 

rieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur, phenyl -alcynyle inferieur, 
ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, le radical formyle, 
di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy- (alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente un groupe carboxy eventuelle- 
ment esterifie par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle 

to inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, un radical carbamoyle dans 
lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un 
ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle infe- 
rieur, phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alk- 
ylene inferieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, 

15 independamment I'un de I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl- 
alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur, phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene infe- 
rieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, ben- 
zoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonyl-amino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy-(alkylene-oxy 
inferieur) -methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m 

20 representant 0, 1 ou 2 et R representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou 
alcynyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est eventuellement mono- 
substitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur, 
alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur ou phenyl-alcynyle inferieur, ou disubstitue par 
des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 

25 2 ou 3; X 3 represente -CH 2 -; R3 est le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno- 
(alkyl inferieur)-sulfamoyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement 
substitues, independamment les uns des autres, par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes 
d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, alcenyloxy inferieur, des radicaux alkyle inferieur, alcenyle 
inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, -alcynyle inferieur, (alcenyloxy infe- 

30 rieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur et -alcynyle inferieur, eventuellement substitues chacun par un atome 
d'halogene ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

6. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel X 2 represente un 
radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy ou 

35 par un groupe cycloalkyle en C3-C7, cycloalcenyle en C3-C7, phenyle ou par un radical heteroaromatique monocy- 
clique a 5 ou 6 chaTnons, comportant jusqu'a 4 heteroatomes identiques ou differents, un atome de carbone d'un 
radical alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C 2 -Cio pouvant etre ponte par un groupe alkylene en C 2 -C6, et les 
radicaux cycliques etant pour leur part eventuellement substitues par un groupe carboxy eventuellement esterifie 
par un alcool derivant d'un reste alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, (alcoxy 

40 inf erieur)-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur ou -alcynyle inferieur, par un groupe carbamoyle dans lequel le fragment 
amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes 
alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, phenyl-alcenyle inferieur, phenyl-alcy- 
nyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, par 
le groupe formyle, par un groupe di-(alcoxy inferieur)-methyle, ou par un groupe oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methy- 

45 lene, ou X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3-C7; X 3 represente un groupe alkylene inferieur ou alkylidene 
inferieur; les variables X 1( R 1p R 2 , R 3 ont les significations indiquees dans la revendication 5; et les cycles (hetero)aro- 
matiques, y compris les cycles A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 5, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

50 7. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R1 represente un 
radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un 
radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons ou phenyl-alkyle inferieur; represente CO, S0 2 ou -0-C(=0)-, I'atome de 
carbone du groupe carbonyle etant lie a I'atome d'azote indique dans la formule I; X 2 represente un radical alkylene 
en C1-C10 ou alkylidene en C1-C7, qui sont eventuellement substitues par le groupe hydroxy, carboxy, amino, gua- 

55 nidino, un radical cycloalkyle a 3-7 chaTnons, cyclo-alcenyle a 3-7 chaTnons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imida- 
zolyle, triazolyle, tetrazolyle, furyle, thienyle ou pyridyle, qui pour leur part peuvent etre eventuellement substitues 
en outre par un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, par un radical car- 
bamoyle dans lequel le fragment amino peut eventuellement etre monosubstitue ou disubstitue, independamment 
I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou un radical formyle, di-(alcoxy 
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inferieur)-methyle ou oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-, 
phenyl-(alcoxy inferieur)-, (alcenyloxy inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, un radical carba- 
moyl dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de 
I'autre, par un ou des radicaux alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou est disubstitue par des radicaux alkylene 
inferieur, eventuellement condenses, au niveau de deux atomes de carbone contigus, avec un cycle benzenique, 
ou par des radicaux (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est 
eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des radicaux alkyle infe- 
rieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou est disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)- 
alkylene inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phenyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl- 
, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy inferieur)-methyle, oxy- (alkylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, 
alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m -R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un groupe 
alkyle inferieur, alcanoyle inferieur, sulfamoyle, dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue 
ou disubstitue, independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, 
ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X 3 est le groupe methylene; R3 represente le groupe carboxy, 5- 
tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , PC>3H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aro- 
matiques, y compris les cycles A et B, sont eventuellement substitues chacun en outre par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, alcoxy inferieur, et des radicaux alkyle inferieur 
ou (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par le groupe 
hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel R<\ represente un 
radical alkyle inferieur, alcenyle inferieur, halogeno-alkyle inferieur, -alcenyle inferieur, hydroxy-alkyle inferieur, un 
radical cycloalkyle a 3-7 chamons ou phenyl-alkyle inferieur; X-i represente CO ou S0 2 ; X 2 represente un radical 
alkylene en C1-C10 ou alkylidene en C1-C7, qui sont eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un radical 
cycloalkyle a 3-7 chamons, cycloalcenyle a 3-7 chamons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetra- 
zolyle, furyle, thienyle ou pyridyle, qui peuvent pour leur part etre eventuellement substitues en outre par un groupe 
carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, carbamoyl e dans lequel le fragment amino 
est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle 
inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, le radical formyle, un radical di-(alcoxy inferieur)-methyle ou oxy-(alkylene-oxy 
inferieur)-methylene; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl-(alcoxy inferieur)-, (alcenyloxy 
inferieur)-, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, un radical carbamoyle dans lequel le fragment amino est 
eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle infe- 
rieur, phenyl-alkyle inferieur, ou disubstitue par des radicaux (alkylene inferieur)-, ou (alkylene-oxy inferieur)-alky- 
lene inferieur, un radical amino dans lequel le fragment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, 
independamment I'un de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ou disubstitue par 
des radicaux (alkylene inferieur)- ou (alkylene-oxy inferieur)-alkylene inferieur, un groupe (alcanoyl inferieur)-, phe- 
nyl-(alcanoyl inferieur)-, benzoyl-, (alcane inferieur)-sulfonyl-, benzenesulfonylamino, formyle, di-(alcoxy inferieur)- 
methyle, oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, S(0) m - 
R, m representant 0, 1 ou 2 et R representant un groupe alkyle inferieur, un radical alcanoyle inferieur, sulfamoyle 
dans lequel le groupe amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par 
des groupes alkyle inferieur, phenyl-alkyle inferieur, ou represente PO n H 2 , n representant 2 ou 3; X 3 est le groupe 
methylene; R3 represente le groupe carboxy, 5-tetrazolyle, SO3H, P0 2 H 2 , P03H 2 ou un groupe halogeno-(alkyl 
inferieur)-sulfamoyle; et les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, sont eventuellement subs- 
titues chacun en outre par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes hydroxy, 
alcoxy inferieur, des groupes alkyle inferieur ou (alcoxy inferieur)-alkyle inferieur eventuellement substitues chacun 
par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy, sous forme libre ou sous forme de sel. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel X 2 represente un 
radical alkylene en CrC-io ou alkylidene en CrC 7 , qui sont eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un 
radical cycloalkyle a 3-7 chatnons, cycloalcenyle a 3-7 chamons, phenyle, pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, triazo- 
lyle, tetrazolyle, furyle, thienyle ou pyridyle, qui peuvent pour leur part etre eventuellement substitues en outre par 
un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl -(alcoxy inferieur)-carbonyle, carbamoyle dans lequel le frag- 
ment amino est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, independamment I'un de I'autre, par un ou des grou- 
pes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, ou peuvent etre substitues par le groupe formyle, par un groupe di- 
(alcoxy inferieur)-methyle, ou par un groupe oxy-(alkylene-oxy inferieur)-methylene, un atome de carbone d'un radi- 
cal alkylene en C1-C10 ou alkylidene en CyCj pouvant etre ponte par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , ou X 2 represente 
un groupe cycloalkylene en C3-C7; X3 represente un groupe alkylene inferieur ou alkylidene inferieur; les variables 
X1, R1, R 2 , R3 ont les significations indiquees dans la revendication 8, et les cycles (hetero)aromatiques, y compris 
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les cycles A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 8, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 



10. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel les variables 

5 X<|, R3 ont les significations indiquees respectivement dans les revendications 1 a 8; X 2 represente un radical alk- 

ylene inferieur ou alkylidene inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chatnons, 
phenyle ou imidazolyle; et R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-, phenyl-(alcoxy inferieur)-, (alcoxy 
inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, un radical carbamoyle qui est eventuellement monosubstitue ou disubstitue, 
independamment Tun de I'autre, par un ou des groupes alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, un radical amino, 

10 (alcanoyl inferieur)-, phenyl -(alcanoyl inferieur)-, (alcane inferieur)-sulfonylamino, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl- 
alcoxy inferieur ou phenoxy; X 3 represente -CH 2 -; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, 
etant eventuellement substitues chacun par un ou plusieurs substituants choisis parmi des atomes d'halogene et 
des groupes trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur, hydroxyalkyle inferieur ou (alcoxy inferieur)- 
alkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

15 

1 1 . Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule I dans lequel X 2 represente un 
radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 
chatnons, cycloalcenyle a 7 chatnons, phenyle ou imidazolyle, un atome de carbone d'un radical alkylene inferieur 
ou alkylidene inferieur pouvant etre ponte par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , ou X 2 represente un groupe cycloalk- 

20 ylene en C3-C7; les variables X 1f X 3 , R 1f R 2 , R 3 ont les significations indiquees dans les revendications 8 a 10; et 
les cycles A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 10, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 



25 
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12. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule 




da). 



X2-R2 



dans laquelle les variables R 1f X 1f X 2 , R 2 et R3 ont les significations donnees respectivement dans I'une des reven- 
35 dications 1 ou 3-1 1 , et les cycles A et B, peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 1 1 , sous 
forme libre ou sous forme de sel. 

13. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel X 2 represente 
un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur eventuellement substitue par un groupe hydroxy ou par un groupe 

40 cycloalkyle a 3-7 chatnons, un atome de carbone d'un radical alkylene inferieur ou alkylidene inferieur pouvant etre 
ponte par un groupe alkylene en C 2 -C 6 , ou dans lequel X 2 represente un groupe cycloalkylene en C3-C7, et les 
variables R1, X 1t R 2 et R3 ont les significations indiquees respectivement dans I'une des revendications 1 ou 3-1 1 ; 
et les cycles A et B peuvent etre substitues comme indique dans la revendication 1 1 , sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

45 

14. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel X 2 represente 
le groupe de formule 



50 

— (CH 2 )- 
P 

55 

dans laquelle p represente 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 , ou dans laquelle p represente 1 a 8 et q 
ainsi que r represented chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle inferieur eventuellement substitue 
par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chatnons, phenyle ou imidazolyle; et X 5 represente un atome d'hydrogene 



( ** 1 



-(CH 2 ) 



(lb) 
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ou un groupe alkyle inferieur; R 2 represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl -(al coxy infe- 
rieur)-carbonyle, (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur) -carbonyle, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, 
phenoxy, amino, alcanoylamino inferieur, phenylalcanoylamino inferieur ou (alcane inferieur)-sulfonylamino; et les 
variables R 1f X 1 et X 3 ont les significations indiquees respectivement dans Tune des revendications 1 ou 3-8; les 
radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome 
d'halogene ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, 
sous forme libre ou sous forme de sel. 

15. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel X 2 represente 
le groupe de formule lb, dans lequel p represente 0 ou 1 , q represente 1 et r represente 0 ou 1 , ou dans lequel p 
represente 1 a 8 et q ainsi que r represented chacun 0; X4 represente un radical phenyle ou alkyle inferieur even- 
tuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chamons, phenyle ou imidazolyle; et X 5 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur; ou X4 et X 5 forment ensemble un radical alkylene en C 2 -C 6 , 
tel qu'alkylene en C4-C5, ou X 2 represente un radical cycloalkylene en C3-C7, tel que cycloalkylene en C 5 -C 6 ; R2 
represente un radical carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, (alcoxy inferieur)- 
(alcoxy inferieur)-carbonyle, hydroxy, alcoxy inferieur, phenyl-alcoxy inferieur, phenoxy, amino, alcanoylamino infe- 
rieur, phenyl-alcanoylamino inferieur ou (alcane inferieur)-sulfonylamino; et les variables R 1( X-i et R3 ont les signi- 
fications indiquees respectivement dans Tune des revendications 1 ou 3-8; les radicaux (hetero)aromatiques, y 
compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe 
trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme 
de sel. 

16. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R1 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C3-C5, ou un radical alcenyle inferieur, tel qu'un radical alcenyle 
en C3-C5; Xi represente CO ou S0 2 ; X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 
1 , et q represente 1 ; X4 represente un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en CrC 4 , ou phenyle, even- 
tuellement substitue par un groupe hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chamons tel que cyclohexyle, par un groupe phenyle 
ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; 
et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, tel qu'un groupe alkyle en CrC 4 ; ou X4 et X 5 
represented ensemble un groupe alkylene en C 2 -C 6 , tel qu'un groupe alkylene en C 4 -C 5 ; ou X 2 represente un 
radical cycloalkylene en C3-C 7l tel qu'un radical cycloalkylene en C5-C6,; R2 represente un radical carboxy, (alcoxy 
inferieur)-carbonyle tel qu'un groupe alcoxy(C 2 -C 5 ) -carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel que phenyl- 
alcoxy- (C1-C4) -carbonyle, un radical (alcoxy inferieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un radical alcoxy(CrC 4 )- 
alcoxyC 2 -C 5 )-carbonyle, un groupe hydroxy ou alcoxy inferieur, tel qu'un groupe alcoxy en C1-C4; et R3 represente 
le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuel- 
lement substitues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, 
alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

17. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R>\ represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'alkyle en C3-C5, ou alcenyle inferieur, tel qu'alcenyle en C3-C5; X-i represente CO 
ou S0 2 ; X 2 represente le groupe de formule lb, dans lequel p et r represented 0 ou 1 et q represente 1 ; X4 represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C 1 -C 4 , ou phenyle, eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy, cycloalkyle a 3-7 chamons, phenyle ou imidazolyle, tel que 4-imidazolyle, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene ou par le groupe hydroxy; et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, 
tel qu'un groupe alkyle en C1-C4; R 2 represente un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle, tel qu'un groupe 
alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle, phenyl-(alcoxy inferieur)-carbonyle, tel que phenyl -alcoxy(CrC 4 ) -carbonyle, (alcoxy infe- 
rieur)-(alcoxy inferieur)-carbonyle tel qu'un groupe alcoxy(CrC 4 )-alcoxy-(C 2 -C 5 )-carbonyle, un groupe hydroxy ou 
alcoxy inferieur tel qu'un groupe alcoxy en C r C 4 ; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle; les radicaux 
(hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene 
ou par un groupe trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy inferieur, alkyle inferieur ou hydroxyalkyle inferieur, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

18. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel represente 
un radical alkyle inferieur, tel qu'un radical alkyle en C3-C5, ou bien un radical alcenyle inferieur, tel qu'alcenyle en 
C3-C5; Xi represente CO ou S0 2 ; X 2 represente le groupe de formule lb dans lequel p represente un nombre entier 
allant de 1 a 8 et q ainsi que r represented 0; R 2 represente un groupe hydroxy, alcoxy inferieur tel qu'alcoxy en 
CrC 4 , phenyl-alcoxy inferieur tel que phenyl-alcoxy-(CrC 4 ), phenoxy, un groupe alcanoylamino inferieur, tel 
qu'alcanoyl(CrC 4 )-amino, un groupe phenyl-(alcanoyl inferieur)-amino, tel que phenyl-alcanoyl(CrC 4 )-amino, un 
groupe (alcane inferieur)-sulfonylamino, tel qu'un groupe alcane(CrC 4 )-sulfonylamino; et R3 represente le groupe 
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carboxy ou, en premier lieu, 5-tetrazolyle; les radicaux (hetero)aromatiques, y compris les cycles A et B, etant 
eventuellement substitues chacun par un atome d'halogene ou par un groupe trif luoromethyle, hydroxy, alcoxy infe- 
rieur, alkyle inferieur ou hydroxy-alkyle inferieur, sous forme libre ou sous forme de sel. 

19. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel Ri represente 
un radical alkyle en C3-C5 ou, en second lieu, un radical alcenyle en C3-C5; X^ represente CO ou S0 2 ; X 2 represente 
un groupe de formule lb dans lequel p et r representent, independamment Tun de I'autre, 0 ou 1 , et q represente 1 ; 
X4 represente un groupe alkyle en CrC 4 , hydroxyalkyle en C r C 4 , cycloalkyl(C3-C 7 )-alkyle(CrC 4 ), phenylalkyle(C r 
C 4 ), ou imidazolyl-alkyle(CrC 4 ); et X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; ou X 4 et 
X 5 representent ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; R 2 represente un groupe carboxy ou 
alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle, ainsi qu'un groupe phenyl-alcoxy(CrC 4 )-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy 
ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

20. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R<\ represente 
un groupe alkyle en C3-C5 ou, en second lieu, un groupe alcenyle en C3-C5; X 1 represente CO ou S0 2 ; X 2 represente 
un groupe de formule lb dans lequel p et r representent chacun 0 ou 1 et q represente 1 ; X 4 represente un groupe 
alkyle en CrC 4 , hydroxyalkyle en CrC 4 , cycloalkyl(C3-C 7 )-alkyle(CrC 4 ), phenyl-alkyle(CrC 4 ), ou imidazolyl-alk- 
yle(CrC 4 ); et X 5 represente un atome d'hydrogene; R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle, 
ou un groupe phenyl -alcoxy(CrC 4 )-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre 
ou sous forme de sel. 

21. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R<\ represente 
un groupe alkyle en C3-C5; X^ represente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel q et r representent 
0 et p represente 1 a 3, ou dans lequel p et q representent 1 et r represente 0; X 4 represente un groupe alkyle en 
C r C 4 ; X 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; R 2 represente un groupe carboxy, 
alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe carboxy ou 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

22. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R3 represente 
le groupe 5-tetrazolyle, sous forme libre ou sous forme de sel. 

23. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R1 represente 
un groupe alkyle en C3-C5; X^ represente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 
ou 1 , r represente 0 et q represente 1 ; X 4 represente un groupe alkyle en C r C 4 ; et X 5 represente un atome d'hydro- 
gene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; ou X 4 et X 5 representent ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; 
R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

24. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, dans lequel R<\ represente 
un groupe alkyle en C3-C5; X-\ represente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p represente 0 
ou 1 , r represente 0 et q represente 1 ; X 4 et X 5 representent ensemble le groupe tetramethylene ou pentamethylene; 
R 2 represente un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

25. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la dans lequel R1 represente 
un groupe alkyle en C3-C5; X^ represente CO; X 2 represente un groupe de formule lb dans lequel p et r representent 
0 ou 1 et q represente 1; X^ represente un groupe alkyle en C r C 4 ; et X 5 represente un atome d'hydrogene; R 2 
represente un groupe carboxy ou alcoxy(C 2 -C 5 )-carbonyle; et R3 represente le groupe 5-tetrazolyle, sous forme 
libre ou sous forme de sel. 

26. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose de formule la, selon I'une des revendications 
14 a 25, dans lequel X 2 represente un groupe de formule lb, q represente 1 et X 4 et X 5 ont des significations 
differentes, sous forme libre ou sous forme de sel, et dans lequel I'atome de carbone asymetrique concerne, portant 
les variables X^ et X 5 , a la configuration S. 

27. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

28. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-(2-carboxy-2,2-tetramethylene-ethyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 
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29. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-(2-carboxy-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

30. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la (S)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-ethoxycar- 
bonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendica- 
tion 1 . 

31. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation de la N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, sous forme libre ou sous forme de sel, selon la revendication 1 . 

32. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose selon la revendication 1, choisi parmi les 
suivants: 

(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoy^ 
N-(2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1^ 
N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-tetram 
thyl]amine, 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-ethylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl^ 

N-(2-ethoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 

(S)-N-(1-hydroxymethyl-2-methylprop 

N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylene-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-propyloxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

N-(2-carboxy-2-methylpropyl)-N-pert 

N-(2-carboxy-2,2-pentamethylene-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 

(S)-N-(1 -aminocarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine 

et 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-5-oxopent-N-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

33. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation d'un compose selon la revendication 1, choisi parmi les 
suivants: 

N-carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -methoxycarbonylethyO 

N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-[2-(4-fluorophenyl)-1 -method 
thyl]amine, 

N-[2-(4-fluorophenyl)-1-hydroxymethylethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-^ 
N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorophenyl)ethyl]-N-^ 
N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethy0 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenylethyl)-N-^ 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-ylethy^ 

(R)-N-(1-carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 

(1 S),(2S)-N-(1 -carboxy-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(1 S),(2S)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy^ 

(S)-N-(1 -methoxycarbonylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

(S)-N-butanoyl-N-(l-carboxyethyl-N^ 

(S)-N-(1 -carboxyprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1-carboxy-2-cyclohexylethyl)-N-pentanoy^ 

(S)-N-(2-cyclohexyl-1-methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl^ 
thyl]amine, 

(R)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2 -benzyloxy ethyl)- N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(3-methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(3-benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
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N-(3-hydroxyprop-1-yl)-N-pentano^ 

N-(1 -methoxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-carboxyethyl)-N-pentanoy^ 

N-(2-carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(5-hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 
N-(1-carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(2-ethoxycarbonyl-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-^ 
N-(2-carboxy-3-methylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 
N-(3-phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 
N-[3-(4-hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N-[8-hydroxyoct-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme^ 
N-[2-methanesulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-^^ 
N-(3-acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 
N-(2-methoxy-2-oxo-1-phenylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yO 
N-(4-hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H^ 
N-(2-hydroxy-1 -phenyl ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 
N-[3-(4-hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetraz 
thyl]amine, 

N-(3-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
N-(3-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
c/s-N-(4-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2H 

c/s-N-(2-ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biph 

c/s-N-(2-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4^ 

N-[2-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2,2-tetramethyl^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-[2-(4-hydroxyphenyl)ethylaminoca^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1 -carboxy-2,2-dimethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(1-methoxycarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

N-(4-phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 
N-(2-hydroxy-1-phenyl-2-oxoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)b 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

N-butanoyl-N-(1 -carboxy-1 -methylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi^ 
N-(4-hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm^ 

(S)-N-(1 -benzyloxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-N-pen- 
tanoylamine, 

(S)-N-[3-bromo-2'-(1 H-tetrazol^ 

mine, 

N-(2-acetylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

N-[2-(n-butoxycarbonyl)-2,2-tetrame%^ 
thyl]amine, 

N-(2-benzylaminocarbonyl-2,2-tetram 
thyl]amine, 

(S)-N-butyloxycarbonyl-N-(l -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-2 -methyl prop- 1 -yl)-N-methoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-diethylaminocarbonyl-2,2-tetramethylene-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo 
thyl]amine, 

N-(2-methyl-2-morpholine-4-ylcarbonylpropyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y^ 
thyl]amine, 

N-(1-carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1 -carboxy-1 -ethylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl-)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(5-amino-1 -carboxypent-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pente 
thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2,2-pentamethylene-ethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe^ 
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thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-m^ 
thyl]amine, 

N-butanesulfonyl-N-(2-carboxy-2-methylprop 

(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-tert-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(l-carboxyethy^ 
(S)-N-butanesulfonyl-N-(1-carboxy-2-methy^ 
(S)-N-(2-methyl-1-methylaminocarb^^ 
thyl]amine, 

(S)-N-(1-dimethylaminocarbonyl-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1-morpholine-4-ylcarbonylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 
thyl]amine, 

(S)-N-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-^ 
(S)-N-(1,2-dicarboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphe 

(S)-N-(1 -carboxy-3-phenylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(2-cyclohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-te^ 

(R)-N-(1 -methoxycarbonyl-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 
thyl]amine, 

(S)-N-(2-hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N^^ 

N-pentanoyl-N-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm^^ 

(S)-N-(1 -carboxy-4-guanidinobut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(2-hydroxy-1 -methoxycarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1 -benzyloxycarbonyl-1 -methylethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-3-methylbut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 
(S)-N-(1-carboxy-2-hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bipheny^ 
(S)-N-(2-methyl-1-(2-phenylethylaminocarbonyl)prop-1-yl]-N-pentan 
ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-benzyloxy-1-hydroxymethyl&^ 

(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]amine, 
(S)-N-(1 -carboxy-2-methylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 
(S)-N-[2-methyl-1 -(1 ,2,3,4-tetrahydroquinol-1 -ylcarbonyl)prop-1 -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5- 

yl)biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

(S)-N-(2-methyl-1 -piperidine-1 -ylcarbonylprop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 

thyl]amine, 

(S)-N-[2-methyl-1 -(1 ^.S^-tetrahydroisoquinol^-ylcarbonyOprop-l -yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl) 
biphenyl-4-ylmethyl]amine, 

N-(2-hydroxymethyl-2-methylprop-1-y^ 

N-ethoxycarbonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-m 
thyl]amine et 

N-(2-carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-eth^ 
chacun sous forme libre ou sous forme de sel. 

34. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique contenant, en tant que substance active, un com- 
pose selon Tune des revendications 1 ou 3 a 33, sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
utilisable, eventuellement en plus d'adjuvants pharmaceutiques usuels, caracterise en ce que Ton met la substance 
active, eventuellement avec addition d'adjuvants pharmaceutiques usuels, sous forme d'une composition pharma- 
ceutique. 

35. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 ou 3-33, sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'un agent antihypertenseur. 

36. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 ou 3-33, sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement thera- 
peutique ou prophylactique de I'insuff isance cardiaque. 
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37. Utilisation d'un compose selon Tune des revendi cations 1 ou 3-33, sous forme libre ou sous forme d'un sel phar- 
maceutiquement utilisable, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement thera- 
peutique ou prophylactique de maladies qui sont provoquees par I'activite de I'angiotensine II. 
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